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Title of dbovesal gatudw: of photodynamic activity

3D tumor model s

Cancer remains one of the most serious chall en
chemotherapy, radi ot herapy, and i mmunotherapy, t
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the structure and microenvironment of solid tumo

for evaluating ¢$¢he efficacy of new PS
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cells across all studied PSs demonstrated predom

or axially substitatiend tOdeei vatoplasmiec emémbmnane
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approach that enables the targeted release of ¢t
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this work and showed | ower sensitivity compar e
assessmentveeyvywaP&dcbobhaentrations effective in n
spheroidds aaffober eforad higher dosempweéabEm&eded
di stribution of PS within the spheroid was exami
assess the safety of PSs with potenti al appl i ce
composed of fibroblaststamdeHUUVWEG@s emambeddedvaisn da



Obsah

10 Y O PP RP PRI 10

TEORETI CKC L STttt enes ettt 12

3. 1 FOTODYNAMI CKC ([ PRI Eu.ueiiiiiieiiiiitieeeiie ettt e esi et e et e e e beenaeeee 12

3.1 Historickl vhled da..f.ot.odynami.ck®..t.er.api?

3.1 PZincip a mechani smus..f.ot.ody.nami.ck®.t.er.apie

3.1.S¥Ntel Nn® z.diu0f.CNeeee P DT 14

3 L KA S 2 K s e 15

3.1 Foptosensitiz®kY iaiij&kjR.eEhaxy.wgi.L.2. M. 16
3.1.T¢ py bunD|l Nn® smrti spo.j.en®.s..f.ot.odynami.eBou ter .

FOTODYNAMI CKC TERAPI E( WALEEINC...CE MYttt 27

3 FOTOI MUNOTERRHLTE). . i it iiiiiiiie et ettt ettt et e et e e e e s st e e e e s s se e e nebrreeeeeens 29

3. 4 FOTOCHEMI CKC | NTERRALLLZ ACE ittt 32

.4 Proteiny inaktivulj.2.c2..r.i.b.os.omy.. .(.Rl.Ps.)....32

4 PTIkIvi ni ckT.cho St 0 2iCh e 35

.4 PTI ve spoj enz. s i.mUnol QX b DY, 36

3. 5 S IBUNNLNE MODE L Yot e e e e et e e et reeee et e e eta e eatn e et eestmmeeesnneestnaeesnnns 37

T I S N L GO O o Y O o T PP PPPRPRPP 38

T T © g o = T o T o IO o Y ST SOOPPPRT R SUPPPR 41

3 5 AT @ MDD L0 Y 42

3.5 Rble n&§dorov®h.a..mi.kr.0prras.t.Sed2 .., 44

C B LE P R CE et eem ettt aemet et s st s et se e eanan e senn 47

KOMENT CF BREKCC.Muiiiiiiiiiiiicee ettt nanas st be s 48

5.1 VLIV POSTRANNECH A AXI CLNECH SUBSTITUENTS NA FOTODYMNAMI CKh DI
5. 2 MONOMERI ZACE FTALOCYANI NS VE VODNE£M PROSTFEDE POMOBE8 SUPRAMO
5. 3 NESYMETRI CKE AMFI FI LN¢ ZI NELNATA V F MOLEKWANIRNWE HO DESI GNU
FOTODYNAMI CKOU AKT LN T U e eeeeiies s e e e e e e e e e e e e eeaa st b mmmeesssbabaa e eaeeeens 56

5.4 VYLEPGENE FOTOFYZI KCLNECH A FOTODYBNADI POAOISEWNISATSTNEGREE POMOCE
SUPRAMOLEKULCRNGE | KNUKELRRABKI CTEU BBl o Mlutiiiiiiii s ceeee et vvmmni e e 60

5.5 CLENC FOTOlI MUNOTYERAHRIEE ATEZOLI ZUMABU PRO SELEKTI VNE ERADI K/
BUNNK éééééééééééeéceééeeéeéceéeeceeeeeeeeeeceeee.n3

5. 6 IDENTI FI KACE FAKTORS OVLIV®UJECECH FOTODYNAML.CKQU..AKTI VI TU FT

5.7 SYnTLEM FéZENC PBPDLMIBUANGK NEMALOBUNNLNEHO KAR.CLNQMU7ZBLI C

5. 8 Bl OMEDI CENSKE APLI KAGEB ABFAEDCMAMNMDN.U...cooivoiiiiiiiieeieeeeeeeeeeennas 75
6 NEPUBLI KOVANE VhiISISBDKYIODELY JAKO NCSTROJ PRO ST
FOTODYNAMI CKE T E R A B B e 78
(T A Y/ 1 =S @ 1 o 3 T 78

8



BUnDl n§ KUl bl M@ Colu e, 8
Fbtosensitiz®ry a cytost at.i.k.a...h.o.dno.cena78a 2D a
FDtotoxi ci.tia...RSL. 8. . .P.S2 e 79
3D monotypickl a heterot.y.pi.ckl..s.f.®r.qi.dnZ9ng8dor o

o 3N <) < )R« ) S e e}
N e

S8 anoven? toxicity cisplatiny a..pakl..t.ag@l u na
MDSen?2 §givotaschopnosti bunhDk/ sf ®roi.d]..p06 fotod:
Hbdnocen2 | okalizace &t sd®vanldek.hP.S...v...H8La: MRC
LY I = o PP ORI 81
6. 2 Rbzd?1 ng8 fotodynamick8 akt.i.wvi..a..u..2D..a..8D bunn]
6. 2KiInetick® hodnocen? ¢givotascho.pnosti..bud8®k po f
6. 2Pd»rovn8§n?2 cytotoxicity cisplatiny..a..pakBbtaxelu
6. 2.D4 stribuce st udo vhaentlecrho tfyoptiocskelncshi t5i.f.z8Rrali...d9eOc h He L a
7 SOUHRNNC C DI.SKUS. E et eeste et sans s snanas 91
8 Z C VN Rttt ettt a et b bttt h et s ettt b et ettt ann ettt 102

9 PODEL AUTORKY NA PUBLI KACE MH SERHRANWEMLCHR.CC.1.10 4

10 DALGE VNDECKE VA ST UP.Y oot 108
10. PUBLI KACE NESOUVI SPISERTRE BIMOR.BA.CEuiiieiiricciiieeeeiiiiieeeeeriineeeseeenens 108
10. 2VMEZ1I NCRODNE VN DECKEC . ...ST.C G ittt eeiieis e e s ettieeis e e e ettt e e e eat s e e e eaenneaann s 108
10. DPLAST NA VNDECKHCH KQANFERENGCE CH ittt eeeeee e 1009

OB T = e I 1 =T G/ 109
10. 3.POStEr oV @..pP.S2.5 PNk Yoot 109
O Y S U N @ Y o2 O B (V1 0 10 PPN 1.10
1 0. S0RANTOVE P ROIEK T Y iiiiiiiitiieeerieetettiie et eatir et esrnmmtte e teet e e teetan e e aaaneaeetaaeeeernnns 111
10. 5. HI avnz .St Ka i 111
10.5.12enka Segitel.sk®ho..kol. ekt i Vil .. 111

11 SEZNAM ZKRATEK et e e e e e e e eeaaaans 1.12

12 SEZNAM LI TERATURY et e e reeee e e e e e e enaans 115

13 L S o R T~ /SO PPN 130
I R U= B R T T W o = SRR 130
I R U= T I T T W o 1= ORI 143
I R U= B I I Q. W o =3 PP 158
I T e W = B R T N 3 169
I T < U= TN R T T Vo =3P 176
I T W N I T T Q- Vo 188
I S = T TR T Q- Vo I =3 S 206
I R U= B I T Q. Vo =3 R B PSPPI 218



2 bvod

N§dorov§ omesapfenddmédu 2z hlavn2ch pS2]in ¥Ymrtnost
viznamn®mu pokroku v chirurgii, ¢ §udjueidonidet®laBpdb n , c |
pS2eeppskptonpa eradi kaci nEdonrzaw izc hl anverrdachn Pm2o.b |
je vznik | ®kov® rezistence, ktecheomeapij? alpsho
relapsu a progresi onemocnBPBDn2. Mechanismy rezist
a adapgmiDwy2 ng§dorov®m mi kddpapBufBSed?2nal @b §gv ozu po
terapeuticklich strategi?2 a zI| epmewnipbcht pngdbiovk
| §t(ek u et. al ., 2024)

Me z i i novatape@dtmi cklsmi fottroadtyexaimé mik 8 terapie (PLC
mini m§l nNp$Snskabegrombi nujstfo®wPNemho o specifick®
mol ekul 8rn2 kysl 2k k indukci cytotoxicklch reakt
| asto oznal owgnad djhaksdd pA |dtowrd tR&Ij 2 c2 chirurgii, ra
(Jerjes et al., DIDRG|t@®ejpesge2@DI)nejen pS2mo |
stimuluje syst®mov® protin8§dorov® i munitn? odp

kombi novah®eltteda apnaed KoNbem®kh)) POR&E) zaznamengna i
zpTsoben§ faktory,P$ akwpori g mdndnT ¢ ¢ ®Npa mwisdkxai dcea
al . ,. 2024)

K pSekong8inyzomem&In@2Sidedriaecha®omre dod§vEn2 | ® i v se

fotochemi ckB8PCh)erRE&livagug2vsg stejn® fotoadhemick
k uvol nhDn2 mak®pmpgladklbul Somzdlmuaopt ozzx i mgddi8y n2 ch

v8ldkol cytosolu, | 2mg zvyguje jejich biologickou
slibuje Segen2 mechani%mdnme 2ir s)tadiygdest crtil3 mv, n igter ahay
dowspnl & dlerjes, 2023)

ParalelnhD s terapeutickimi inovacemi z8sadnhD pr
(3D) n8&dorovich bunhRDlnlch model T. Na( moonzodvrls tovdy )k
dok&8gou 3D mod@®loyldiyj @¢&kmoijdy,u Ispe napodobi't arc
ng§dorov® mislodl o indosthSdyT o modepwtym) oK ytgujcky rel e
vhl ed do penetrace | ®iv, vzniku rezistence a im
pro hodnocen? %|INknunnoes teit PaOT. ,a 2POCI1, Manduca et a

PSetrv§vaj?2c? probl ®m | ®kov &t Bveyediasdtuggnec ehlve d@8 nk o
terapewptSi2sklugil T a novl ch poekrampleiultTickh esxt ped rnildmejnat!
kj ejich prekli.niRK®mu mMdldnpSeedns?t avuj 2 sl ibn® svnt

terapeutickou Y innost, zat?mco 3D n8§dor®&v® mo.

10



testov.8§nSpdl®dlivd mohou tytnoo vpiSehsa puip2y, pkSti esrp@tp ke k

omezen? a rozg2S82 terapeutick® okno protingdorov
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3 Teoretick8 | 8§st

3.Aotodynamick8 terapie (PDT)

3. 1Hilst orickl vhled do fotodynamick® t

Fot odynami(cPkDff $teedrsa mivarj e modern2 terapeutickIl pS-
nemal i gn2ch onemocnBiDn?2. PSesto m§ | ® ba svhDtlem
helioterapie bRgnND poug2v8&§na v fecku @oEggpad kK
vitihiSgadlgie. Historick® prameny zmi Ruj¢T tag®T kor

|l ®l i vich rostlin. EgypSan® k tomuto %% elu stavh
slunel n2musz&$ovNDk®WN Seck®m mNstN Heliopolis, zn
m2stnost.i a | ® ebn® chr 8my navr geny Ateabk ,s h®&by euvy !
2024 a, Correia et al ., 2021a)

Z8kl ady modern? PDTa |l B kyws pol egeny kdp Oscar Ra a
akridinovlich SdPar emsqi.n8Nheeamplkexperi mentT si vgi
je viraznn vygg2 za slunelnich dnT neg pSi zatag
formuloval hypot®zu, ¢ge akridin je aktivovsg§n svD
Rozvoj fotodynamick® terapie v modern2zm sl ova sn
se zal al poug2vat derivs8t hematoporfyrinu (HpD),

zastavit rTst prsn2ho ndovenummygPchemodN§J!l edn
vznpéatfi merkosnoedrnlin D BRm&tmd)f rj katkBproip ribvy® srchd @9 & n v
vKkanadhD a n 89I%&dnvid@rmvernri cakeo u FDA pRoor fliGheru suckryie | n
viznamn® wokil anérnk® praxi, cril®m@ohN néylhmbdPna t a
dl ouhodobou fotosenzitivitu kTge a m®nD vhodn®
vl erven® oblalsd isisivilBdma®s 04BOj eamy a zel ely®o( 510
limity vedly k intenzivn2mu vivoji novlich fotc
charakteristiky, bi ol ogi ckou Kk onipAactkirboiyldi teut aals. e
Aebi sher et al ., 2024c)

3. 1Pr2Zincephanmosmowgdynami ck® terapie

PDpPpSedstavuje terapeutickl pS2stup, jehog % inn
fakiovitl a o pSesnhD zvol ef®SYymMoobe®ud®rmé hof ayss @
V c2]l owW®ugkghi PDTprjoed i miSalvomB@vzé |j®&]| bWy, u glte i Ve

inaktivaci mi kroorgani smTv i(rabnatkit(eLrkineo bt §8lah2 , PRT P ]
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al ., . 29U 13¥ rkoommw&Em? ng | ® bou n&8dorovich onemocnhn
vedl ej g2 WPizhbeypjistemdizkT i nwvaletiov nB?B ho@hBaTresjkét re®

akbov@6, kterl je8daddkmuoul olvE§muRkS&8ch, svhRDtlem o spe
kt vor bQr B®Bt i vn2 c)hp Seodresvimin2gny e 1 8 k(@ha!| & yis |\Bakdyok«ui d u
hydr oxyl ov®hsou prea dhixka§lowhtcbvi)h Ty adliokEIgbu pogkod,i
struktury a visledkem je bunhD|OBr alhma ,etzealm®na2®

OZ

. PS
PS excited singlet state N _ Typel
mtersystem crossing H.O.
light\.) PS ROS o
y . *OH
PS triplet state energy
m

fluorescence

phosphorescence

PS

PS ground singlet state

Obr 8§2&bl ods kk@tnapm § wjt od? zi K81 n2 pvood ceeksayt absiehnezmj t& xT®r u
vz8kl adn?2aga bsstoavbw.v8m2 svDexai sev RSRllotsdameg!| @pmbOv ®Hdo z §k
stavu se mTbuel RSni ¢@ $ uf art pmeuk o c drog zdies ykst ®mov ®mu pSecho
mol ekula PS dostane do tripletov®ho stavu, odkud p$S
(fosforescence). Tripletovl stav je vgak ep oodksotlantznn [
mol ekMbBmastat dA)N PSi trmael el §rn2 m kysl 2kemia )t,voS2
nelBp se elektrony PS pSenesouOSPaSevizamomkz yzgobp et vatvo

PSj akeohl oriny, bakteri,zgé¢hindr iabbpsovienPeabbagani sy
maj 2 pSed@bokhamy grbéhd t Sebap ®PrSf yzrail godiSdd®Sndy mnNl
bTt schopen VO,s onkd® poryo cbukicest abghbe2 mdl dbbSenebonop

tmhD a nemRDlI by se akumulovat ve zdrav® tk8ni, ab
je dnd4®i gimt erDval) neboli interval mebPB2pedBpft mDI
nbkk i ka denn2. PostupnhD se ale pSichg&8z2 na fakt,

je PS p&2@vonmnmo siy st @m@ dokbe® t kéde pw gkoke nPDE @0 |
pSisp2vg ke znilenz ak®dainbutnodmMB.v OM&j® esty@mu pSi
nekr mEedor T hltovwyn@glarkij@ddu&zi z8alDow®ho dd prkov §z 2
(Garg et al., 2010., Allison and Sibata, 2010)
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PS®o0 syst®mov® nephSe dneksstimi? ua el ivk pait ol ogi ckT ch
expozice mu¥$Emedm&mMUZmM spektrem odpov?Pdaapicg Hiujads
jeho maxi m8l n2z aktivaci. Absorpce fotonT vyvol §8v
stavu do excitovarO®hoKrs§tnmgd epg om@zibs ts@ mSuBdihuo d u
do excitovan®ho tripletov®ho zs§tsavdur?i.pltVer dvPpm gt a
mohou uplhdtavint pghreamoess.y evheprSRippadD mechaniPBSnu typ
pSenesenamod @knkdy Sna@ %, |'C.Mgnvryklaguje extr®mnnD v
reaktivitu vTIi proteinTm, l ipidITm a nukleovIim
bunhNl nTch membr &n a dglKigiah klolwxs k.o vGid\hoath n.japentekiar 48 ki &
3,7 & ed vodn®milP@dsv Sedgyaai tRTch rozpougtnNdl ect
t ajke d o scaihf %4z2 om®eEZ emncrmoa Ilplot vrzuje, ge Yl inek PDT
m2 svtzantOk y t edy ntaBhP I Bdegeaboj .Mdchmdni,s @wWsl 6t)y pu |
pSenosu elektronT nPeha bodmé@bekohyatomg vede Kk
aniontu a dalg2ch reaktivn?2ch ni ooixe pu2ag g kn@xean 2( R
k1l 2] ovTch bu(nkwinatckho vssl koig eekt al ., 2018)

3.1Svdtn® zdroje v PDT

Soul asng8 fotodynamick8 terapie vyug2vsg8§ girok® s
konvenl|lna ¢§§bolkp, dDoddov® | asery nab2zej? komp
provozn? ngkl ady, snadnou instalaci, aut omati z o\
vyv2jeny pS2mo pro potSeby PDT. Alternativu pSed

vysokiontenzitou, kter ® umo(gkiium 2a ned elka ri avfns?h eohs,v i 20

— 10 mm

Obr §2HKlkouphrkani k§n2 svPfe@aYabat&ttaz2et al ., 2019)
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Pro ogetSen2 n8&dorT v dutTch org8&nech se uplatRu
rozptyl p8mpadnhD speci §ln2ch rozptylovich balonk
techni ky umogRuj 2 i i mpl ant aci svDtel n®ho zdr o]
zobrazovaCAelhi snee rodetSparl8v,n 8 v2eddb)a dk omlei savdle | a a

expozice je z8sadn2m pSedpokladem pro dosagen2 o

Hl oubka prTniku svDRDtla biologickou itzkag rt2mcjoe mwoldz rt
svDtlo se absorbuje jig v povrchovlich vrstv§gch,
hl oubQbjri. Ob)t i m&§l n2 rozmez?2 pr ot pgaAgSikovsi WdtAme,z2t z
600200. Ammmagpkouze vIinov® d®l ky do cca 800 nm maj
fotodymamikice®@by Proto je vIibRr svDteln®ho zdroj e
spektrg8ln2zm vl St mad =t d m bg wU pigti &kd m a( Yalkdawne tck T ant
al . ,.2019)

Plinnost PDT z8vis2 na pSesn®m dodS8hassefNal ag§8ov
tqu doba expodi§vé&aas oBEReon? dod&§n2 svhDtla (jednor
Hustota z8§Siv@Rhoutdé&k8 €cehkenbputaneg§§en2yopadaj?2c
Wicm] ), a&tRancm88benadvuje energii dopadalfmE)d za
(Li and .Lin, 2022)

3. 1Ky4s | 2 k

Kysl2k je jedn2m ze z8kladn2ch pil2ST PDT. D2ky
bunhDl n®m pogkozen2. Je dTlegit® si uvDdoifme, ge
vgakrtozdr ITe® Tscshdeani®B8d,krde nNDkter® regiony mohou o
kysl2kuizBeé@gjri m@ jejichi m@vmpiochdhSigotveRdx®Dddr vy,
kter® jsou hypoxiddkst avtgeslorki® A i Knhndesed d @&bDat gal . ,
prohl ouben? hypoxie mTdge nayteatpkysiffattunoue nB Tk T m
reak,ceandsyi pme8 m&r nND cytotoxickl edrekdr emaTaniE@eéor, u .al
nasgradt o, ¢ge hiyplhkodubbbpapaka® Kiker ® spougt nDj2
mechani smy podpschppioesaz Srea2ivsstnen c i H§ p @ rx 6 \¢ Tk ®h
prost Sed?2 tak® podporaktjiesraaxnginedgearhodii samud n&hl®z o v
i munosupr eoisub2dthnk mbfEr viakluasltji¢ akBVr gen2 novlic
“wWinnlTch strategi 2 cmdpSi@bySdlogh ®v &e2 z(hKd pnaBeinév §%| i

et al ., 2017, .Wacneg settudailz.,seZOZlaSnbr)S'ilo na zl|l epgen
PDT | ® by. AutoSi navr hoVaz me mbiarpésa Ktl iawn Aheenmosgil loed
perfl uorZ&raocvweoRiyj sou zkoum8ny i reaktivn? mat er
ngdor u, jako jsou enzyrmkat di 8o afjy2xdked vpTearacgaind | v
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dal g2 aktivn2 nampel ®xi idenme bvdo ke ykste Ir Tera gpurj s tsSe d 2 m
(Gao et al ., 2020, Azuma et al . | 2017, Sun et al

3. 1R o5t isteipz @r j ej i & hikwRy mgiatx2i v

Jak jig bR8e mm2drridmd,m prvkemaPDfakPSaby mpl DHdlt
akumul ov&dorsey @t M8k ou t oar ywd hlu® bwyl laar |§rebznt a
seni ni malnezg8&dadwc?2 viedti @ef gRi ¢k ®nky. I nterval me z i

vhDt gi nou dlouhl )(.h Bk olpale zmad iunp eag géenEkpScabgzto
urlitoy prhbooogestsklaeiSscaevip Si t akEHe ndwmjgkto zle n 2
c®v, cog viznamnhD pSDilsphfheg nddl z dii ls@mw2norvddovy.s ok
vitnNDgkem singletov®ho kysl 2ku, vhodnT mk§maBsot pl
60B00),nMostatel nD dl ouhou doobvo®h og isvtcatvau ,e xvcyistodkvoaun
nzzkoutokast hdu, dobrou rozpustnost?2 a mini m8Il n
chemicky stabiln?, selektivnhD se akumul ovat Vv
umogRuj2c2 efektivn2 buniD|s\ulpaSs?rjcestt ia meezria preeujtp
vkl ini ck®pPT aAXiiny, fta(Goymneiayetn ahloprkfglb, A
jejich pSewnTaebduljcee ulv.e den

PSnTgeme rozgdheéma ad2o§ ktlS2dN hi storick®ho vivoje.

porfimer PSodiriuh® generace pSekom&v af Amardakkteeur ® |
sel ektri&’yddruovi® iftok ®m2oxi ck® vedl egoydal ¥aimi nkyl us po
zorgani sbeuri v8ty chlorinT, bakteriochlorinT | i f1
by mnRly bilt % innMjega eh2EkSoehtddalsgid®n ebsoe pRS$S e zam
PSbsomol ekadialmi (lgrotil 8t ky, proteinydogaohavi®dy,
t k§nPl¥ zygoda et al.,. 2023a, Teng et al ., 2022)

Porfimer k$oamlcky nejpoug?2vanipjrip? k@3 b utmgollmoup ®lv @ 2 s
mNc hTdreeg g2 dobD I jeéoNyturguhkg dnp?Phcokeumal obun Nl n®ho ka
plvylcasn®m dy SplliBariokddtvf 2 cnu nebo u enddevdmolio®l n:
porfimerjuslsal@®®hpl n2 maxi mum okol o 63KTgimM m t ak®e®
spojen8 dl ouhodlob&r dm,t 03¢h&, tNwodgwuet al ., 2021)

Svoji pozornost -asmi nndelval @ivi®e &lyjsev i by ( ALA) , [
protoporfyrimujleXNdcdhlptedsytne?lrATh Areetioxiralc®!l ul 8r nD me
na Ppl X, ktetBresenpm ovBtSleamt abtr bWLRAOSap addbE\nErza
pSedetvogpriviek f or mND kr ®mT (t &1 apide ukg@nkalgtlk®z pl ol
taky sehéBbrov®atks8ni,rocg?hegj syspbgesyoteitsTk® dr
ne8§dor ani§mior dwiRki®mipr v GALMNyd k8| nN | pRd byl thaazkocel ul
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karcinomu a d§l e &«k®I| ®ji2ckkPo kpikta?® - medbp?2 Ji% oj ako
pouga&va&km zobr azovaagd ildgaykhay lue sptaecri eAMLtAT (sMAL AN by |
atni ck® kbmatelzuy 8rn2hdo BawenhouvhmDbHehpredbtDer ALA by
kdi agnloatt ¢ iomolmouv ®ho (@Askh5S5Se 2020, Wachowska et al

TabulFat cisteinz®ry kbbugPek®®prvaxi. (PSeygatda atupmplaverRd 2Z

Obchoit _ _ _
Chemi ck 8 Fot osenzi Apl i kace
ng8§ze\y
N&doij cnu,, rpridit
Phot of porfyri porfi mer Py prol

mol ov®ho mRchT ¢

5ami nol evf/Akti ni ck8 kerat
Levul prekpozdy _ _
kyselinlkarcinom

Di agnd&at ick mo|muyv

He x vi rekpozod hexyl ami ng( .

P v v Y mBDc hl Se
Fosca chl or i temopor fiN8ddwodyvy a krk
Lasermp chl orif tal apor f|{N8derdy €écnu a m

Bazocel ul 8r n?2
Metvi| prekpozdy metdamilnol e Bowenova choro

kerat - za

VDkem podm2 nDr
Vi sudy chl orif vertepor|degenar géde® o]

zpTsoben® neove

TOOKARD

bakterio padel i poiN§dpmrystaty
sol ub

TemoporTfTHPC,( M4 i p8&pt d§vka Fosc &EvVE)pP® kHc mMESloe AT h
a k(f®aio et al ., 2016,0oMWi alhmolamgi iSejneggepo 2P23Y§n vV e
ki ®  bnD vI hk® formy vRDkem podmZ2nhDn® makmeBt o¥ ®de ¢
epitelu s2tnakkreoram&ilrmmad®v s tvk 8nil.®IPmI3 tdigplngd? she a
onemoeplMedbenTch abn¢vmdl D% j kvet bal.¢c.®2Me2z0i, dHaulrg:
PS zac2lewlasoal a®vyangeR) tmaetr@pypadel i porfin (T
Vyugz2lv&InbIlxk karcinomu prostaty. PS je aktivovsgn | &

kng8§dorov® tk&ni pomoc2 dutlch jehel. Aktivovanl
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| ®z 2, cogsplS®PmpPDPeEdlbows ki. eTaladpor fAm21)pod kom
Laserphyri nEJé&pyoénis®&lhbviB | keanr (oW snwodreu eptl iacl ., 2006)

3. 1Tyépbyu n D]l N ® smrti spojen® s fotodynan

Pokud dojde k narugen?2 rovnov8hy mezi produkc?2 R
nebo opravit | edoicchhSzgro il o a ®it waletstuky , Ten n8sl edni
dr 8hy bunD|I n® smrti. TradilnhD jsou nejl ®pe pop
autofagie. V posledn2ch |l etech se vgak pozornost

napS2kl ad emealompdp tz-azmaprytfrhoaghBalte &2a.na nhDkol i ka rTznl
je typ PS, d8vkav shiDRta@aa ylpok dluiRkayge jRET typ bu
pSeva(@Wrvaz et. al ., 2011)

Neregulovan8 bunhD| n8 smrt | i n 8§ hoovdanbSel INMWE MIF| ns8mr &
vzni kaj2c2 pSi vystaven2 z8vagn®mu pogkozenz2 bu
t omu Kompl exn?2 a c2lenhD S2zen®ut ofraogi EDTnej & a sty
nej studotvyamydj GamD|I n® smrti . |WY doyP ozk8ulde g¢e nm@mo ungaisjt
koncent rnaecheoy PBk 88 d§vka o0z8&Sen?z, tak senipgrgi2neghr n D
d8vk&hlmdaahND nastavenol 8§d $pR gEeMagpDpdta zauyv, 2011)

3. 1.MNeklr - z a

Nekrjeatradi |l nhD ch&8p&§na jako neS2zentg, pasi vn?2
pTsoben? akutmeé dhioa nd fcysBihkm§RI hmo2 h o | i chemi ck®ho [
spougthRlem blTvsg narugen?2 plazmatick® membr §ny, |
osmotick® rovnov§g8hy. Ng§sledkem je zvigen§ propus
cytoplhazmk bunhDklriadiorgBng¢le nekr-za o0oznal ov8na
nevygaduje aktivnzhameguwlndcisyqitdg®e&l mp2rnoit ed ma . Nov
mitochondrie, endombaamathrc&j® retij kjul PomraTolizigmE v
lyzoZamTsuwvwl nNDn2 proteolyticklichdoeoyymPpbékmemgs
sou|l asnD doch&gz?2 k zvligend? intracel ul 8rn2 konceée
fosfolip8zy AZ2. Tyto procesy spolelnhD wurychl uj?
membr 8§ny uvol Ruje vegkerT 2bonpPlr wketdebska lav ybvaoo | gxe r
z&§nNDtliv® odpovNDdi. V prostSed2 PDT je tento mec
PY9i pSi expozici intenzivn2mu z8Sen2?, kdy pSeva
smr(tbi* Arcy, 2019)
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3. 1. pa2pt - za
Apopt-za pSedeigabumyemvmps cecxen?a ipaw@ilsmmf 2cGjlem j e

el i minace pogkozenlch, nepot SebnTch | i nebezpel
odpovinDdi . TypickT mi znaky apopt - zy j sou zachov
apoptoticklch tRnRl2sek a jejicmumiytcrh2d o fsaygotc@mu

makrof §gy). Tento merdélamu smis rj2ed vd ckcom& zr2a skt uu v o |
obsahu do extracelul 8rn2ho prostoru a spugtiDnz z
kter® nejsousfagpcytchh8grey 2 Itav. sekund8rn2 nekr
membr(83ayl l uzzi. et al ., 2018)

Z hl edi ska mol ekul 8rn2ch dr ah |l ze apopt - zu ro
(receptorovou). ObRD dr8hy jsou na s®o bBadkits svtaeclini
efektorovich kasp8z a( ziej, m®khtaerkRa s@pt§Ap 2 Sadu pro
charakteristick® morfd¢dlGagil ak®iaebi a¢chemi2OK®) z mhDn

Vni td§mg2ha apopt-zy, pSedstavuje z8§sadn?2 mechani:
aktivovsgn vnitSn?2 mi podnDiDty, jako je pogkozen?
momentem tohoto procesu je per me@MOMmRiIiztacceeh oomdlrj ig&

outer membrane) .peRomejaebji2lm zrmariwgnen2 dochg§z2 Kk wuvo

do cytosolu, cog | e odkaodnB\ema&v ad o vs§i mgmaoay & awbaocd k & H

rol i pSi regul aci MQMP. hTraatj® spkruoptienian yz arhordni unjye B
antiapoptotick® |1l eny. Proapoptotiipck® PUMA)iIi ay
senzi bi(lap®&d oN@QXiAk. BAkti v§tory pS?2 B@xaBankt ek tagru® 2
podstoup?2 konformaln2 zmBDny, oligomerizuj2 a vyt

doch8z2 Kk wuvolnhRDn2 cytochrom8eazabithhlop& kb mpgperpdasmd
pSé mBaaaBak ale inhibuj?2 antiapopt oBdBakk®o pomereT ny
vbuRc®@al luzzi et al., 2018, Yuan and Ofengeim, 2
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Intrinsic pathway Extrinsic (death receptor-mediated) pathway

‘Withdrawal of uv
growth factors Tauod

Death receptor ligand (FasL, THF, TRAIL)
i

Death receptor (Fas, TNFR1, DR4, DRS)

Plasma membrane l 1 .
(BM (BID (BAD) s

1 RIPK]
\ l gD } gapo

l'— Caspﬂsu-—&

N MCLT
-~ B‘CL i — BAN- +——————————{{RID
Pl BAK
Moo
' Mitechondrion Oligomerizatan
- BAX-
BAK
foen l A
I—‘ MCLA DIABLO IAPs
NOXA: PUMA . Pro-caspase-9
iy ® Caspase-9 ——= Caspase-3, -7
BOLZ &5 Cytochrome o AFRF]
BCL-Z
WA
= p53
DA damage =1 s /7 REL:Z BH3 anly Apoptasis
(etoposide) TAMS ER
Anti-apopiodic
BOL2 )
Nucleus Pro-apoptotic

Obr 8B8AkoptVnzlhj.g2apogydtee spugt Dna aktivac? receptorT sn
membr §nnN (napS$S. TNFR1, Fas, DR4 a DR5) jejioumig@acifi
cesatpogymTge blt vyvol 8na nedostatkem rTstovich faktor:
nebo pTsoben2m chemoterapfutiylp-onBKit3i(wmampe .| lierdTu krcad iNmOy
prostSednictv2m p53, Bpds atl rBangstl ap enre2 -Sripidds £kl & 8 k& zioua k t
antiapoptoticRBohL pa-bM@li sgulBasnhD k oligomerizaci pr oc:
Bak. Pogkozen? mitochondr i 2 zpTsobuje uvol nhDn?2 cytoc
aktivachD paspBSgdnictvam AP agilfe d nAk tgtvibpv2a ngf -&katsbp?§mga® k
doch§8z2 knirte@mPpo@estzy. Tyto efektorov® kasp§zy navz2c
“wrovnhN, cog zesiluje celPe vkzeasthaBzuampoPtengekimch2824n

Antiapoptoticlk® Bekbt eianoypal aMOMMB zabr aRuj 2. Di sp
tvoSenou BH3 dom®nami, do s2(z$dimbdidlyoBy3apadhkD
komplBag k | 2mg blokuj2 jejich proapoptotickou f
visledkem dynamick® rovnov§8§hy mezi pro a antiapo
tak® posttranslaln2 modifikaceemnowmtmreagel adi8§rddgl
i jin® sodimSalptSy kl-depeydkémnmnn2 kin§zy, kter® stabi
typu-lMchebo transkgd.,plakRt ifvakweaon] pbB.poghkosgrez DI
genomufi a stimuluje expresi nBcklo, | ilk?amgp rpooaspooupvt8o tric
ve prosphDch WwanIDd MM saynwttdchromu ¢ spougt ? v cCcyt
vel k®ho multiproteinov®h, &AM ecxyut oscl horgoermk® heor Taz p
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aktivujeTédpakp§z Wp9 a 3akat i7v,ujket ekra® pp8lzny? r ol i Avyk
efektorov® kasp8zy nejen degraduj? Sadu substr §t

ale d8le aktivuj2z | d2apl ,g 28 pa ok@)s,p §lzymyg nwayptSv § keajs?
vedouc? k nevr@®&Eme&®em,unDd 2®, s@altliuzzi et al ., 201
Regul ace efektorovich kasp§8z je imav®étpod kontar

protyei nzsej m®na XI| AP. Tyto protei3ny 7mochoQ, p&2 ma
apoptotickou signalizaci SMAPQ(dortuhTj enmiitconc hlnidmk 81 v
kas,p8zn&mklyDj AR @O HTRA2, kter® se uvol Ruj2 z mitoc
c a funkci XI AP inhibuj2, |2mg podporuj?2 progre
schopnos8 gnbpEykasp&agment, kterl postr8d§ va:
rezistentn?2 (vJJUulii gre haond nWeilblisc,i .2017, Gal luzzi et

Cel T p/mad deegss& pyo pt - zy |l ze proto chgpat jado dyna
anti apopmethaki simy. Ob a syst ®my neust 8§l e soupe
ApSetahovg&n2fi je buN pSegit?2 budRkegvi sebmajeéijnxe
stresovich podnDt T, expresnzch hlading8ch a vz§gj

posttransl aln2chbiuRicMogeh at |lakal] i 2@a25) v

Druhou hlavn2 vRBtlwn2 a8 hak@pepgnzy. Ta e ¢
specificklich receptorT smrti na bunhD|l n®m povr chu
receptory pro TRAI L, oznal ovan® jako DHRHMasa ,DR5.
TRAI L) zpTsemhiuj@eciolngoenptorT a vzni k siTgennSstilon2 ch
krok vede Kk navgz§gn? adaptorovich proteinT TRAI
kaspige§edevg?2® kp&@m®zu Vzni kIl T kompl ex deatolrenal o
inducing signalAikng veaompli@xs p®z regul ovsgna pS2tomn
proteinu FLIP, jeng je soul8st?2 D(®%€naKausgaget ¢
2017)

Viznamneu vidddlj§gresj e tak® protei2aDI BICPK2 kyktvarzlbDj e ¢
a TRADD prostSedni Rt PKh ¢pSm@istavuje kl2]ovli uze!
modi fi kace urluj?2, zda dugisye (giotg\eRB, s mdwov anta okp a&
bunhNl n® smrti pr osvt SeedpnS 2cttovmnno sa8pko pat&-kzi W pltia skralscphg§ z
f8z2ch aktivace doch§gz? k e vzni ku tzv. 8kompl e
ukkivt i n®Ru @Kl a regul al n? protein FLI P. Tento ko
kasp®zyg soul asnBdakendantn2NFsi gn8l n?2 dr 8hu podp
odpoviDN. Komplex | je n8slednhD internalizov8n n.
kompl exj pioap @ptpo tbieak and. Mehlen, 2015)
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V r8mci kompl exu 11 doch&8z28 ka aluG,o kkatt earl & t n &skl®e dark!
efektoroBd® Kasap&zy Aktivace tRchto efektorovlich
Soul asnh v8j ark] gkea syt §dzwa t 2 mgy opreldpgPlimjiel SR @apopt - zy
a podpor (jFé uMOMP g and Sorger, 2015)

Tento vz8&jemnhD propopOhm&eay sa ®anp tu-kay ujep TYeb2 iz
koordinaci S mitochondri 8l n2 mi mechani smy. VI sl e
rovnovghy pwrex imSep@iotpygpt oti ckIT mi mechani smy, | ej
0 osudy Glaw Rkiy zi .Secth ®ama.t,i cXfRl Ehalphoupt e @y jneDbzrobr aze
3.

3. 1.Mutdgi e

AutapifepSedst avuje z8kl adn?2 homeostatickl mechani s
recykl aci bunRl nich komponent. T2Z2mto zpTsobem s
umogRuje flexibiln2 reakce na znthmnhy Ive tdeocsht uspen osst

ukazuje, @gebgnie8upactenci 8§81 terapeutick®ho vyugit:
prosphRgns§ napS2kl ad pSi odstraRov§gn?2 patol ogi
neurodegenerati shtmnhNDcHooub®amjgakneamTge v pirost Sed
jeja?2 viiv j e podm2nin stadiem onemocniDn?2, bi o
mi kropr dsit 8ddgmir ozdnDIl i ti mak rtoRuympé gk wpiob afingi e
zprost Sedkovem&kcbapje@mbagsah cyt od slzw mpdmprcyv e n
aut of a.gPcSmb ko o a wsteofraagi pohl cen? olbysadhaPopyo d 2 Inears2 am ¢
autozagioset Sedkovang chaperony,l ytoaks Injeshobur §mruo tj eaikno
komplehkapseronovi mi-7®) ktteirmy j(stbsup r oz e zorzSowmENyn 2 r e
me mb rL8nMpA L i et al ., 2020, Gal luzzi et al ., 2018
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a) Macroautophagy ,l.tr:uh—rs_o.snme

¥ et W - Recycling
Membrane sources - golgi 7 e, n - - \ T
ATG9-containg bl T .Y Fusion  [f s * W e
vesicles ATGY Iy " » N . ® ] . .
Isalation S0STMI | 5 . -l | | s J
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com)| G phore
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KFERG motif  b) Chaperone-mediated autophagy (CMA) ¢) Microautophagy

Obr §4®khematickl pSehl ed HleadhanDrs2m] hwpg oXiag, eoxi dal n?2
stres endoplazmati ck®ho reti kul)a msae rnocasuct uoef paegad 2eh:let | wav
MTOR aktivuje komplex ULK1 (ULK1l, ATG13, FI P200 a AT
Pl 3KC3 | (VPS34, Beclin 1, ATG14, AMBRA1l a pl1l5). T2
endoplazmati ck®hoRDreekkutajePeBPkhgsbe®nproteiny WIPI
ATG16L1 a pSiv§dAT GBoTnEBlLelx. AMeilt2o kompl ex podporuje ki
ATG8 (LCS3, GABARAP) k fosfati-ldly,| edthamak taen insut, i d RImgmarz
me mbr §n. ATG8 proteiny jsou nezbytn® pro prwajl2ougen:
sel ektivn? autofagii pmosit Bepdmiecepyimr Tnnékalade . s Na | |
membr 8ny se pod2lej2 rTzn® bunhDIn® membr8&ny (pl azmat
komplex), pSilemg |dSosd§ v §rpa dvoevz® kdwloyj vorbsstavhyu jj2ec 2 mi AT G¢
autofagozom, kterlT po dozrg§n2 f¥%zuje s |lyzozomem. vV
kysel T mi hydrol 8zami a uvolnhDn® di)vichapjesomyr ey bisd \b§
aut ofRargateei ny ur|l en® k degradaci jsou identi-Hhek ovgny
GI-Mr-Gl n) a navg§8§z8ny chaperonovim komplexem, jehogdg hla
pSipojuje k rzeoaresgtn@r Tme ntba §lnydzo Za pomoci ' yzozom8Il n2 h¢
a jeho transportu do vnitSn2ho paolsmiokmuod&ytrmfz®dnue:k ®d
substrg8ty jsou degradovg8ny pS2mo d2ky invaginaci |y z
ngslednou rozkl azbroumua k tP{S@ktzart ok et Saly, 2023)

Proces autofagie prob2h8 prostSednictv2mTGobSe |
g e nayu t(o prhealgayt € d dren e@s mo | eakuut! ogb afgtadiche rhtvro § rivagvl Ghuo,
kterT obklop2?2 urlenbpbym®tsmdms&kVadi kl Post ®uzlt ur
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pTsobkeamZom8hydcl!| §z na z8kl adn? met abol ity, kte
met abaolLiisumwet .al ., 2023a)

PDvodn2 f§zi procesu S$2d2 ULK komplex, jeng zahrr
ATG13 a (OPGLOFento komplex pSedstavuje rozhran?
dr ahami detekuj 2 c? mi dostupnost givin a energet.|
ULK kompl exu doch8z2 k zapojen?2 VAS3IATKREGpBEExu I
jehog funkc2 je BosbBtbobcPrBPyhanasti obhgi ckTlch
umogRuje nSbpondmt gpechS&imml ch puod ozemFECLagaciet a aliz
2021)

Na t vaourtbotb mge d8l e pod=z2| 2 konjugaln2z systi®m aut
ATA@BTG12 a enzymy ATG3 a ATG7. Tyto molekuly za
ATG8 (LC3 a GABARAP proteiny). Prg8vn tyto prote
ng&kladu aup $ mgd &m2d i v mTge autofagdginmp@SeabadatpS
hladoviDn2, kdy buRka vyug2vsg rTznwWDtsdirnku ujrde jak
vysoce c2lenl. Steamhosta jecepi o bDaphaigygicakd
receptACRs) , kter® rozpozn8vaj2 specifick® subst
ukkivti nem, aul Beiv taixaizs8tvu js2 ® mechBe b s antyh 0z203a | alnizuy et
2023b)

3. 1. Aust.olfadgt ®edynami ck8 terapie

Song wd S@QVy® studid.i pougi li t e mo pt@¥nr2fhion kaa rvce rntoenfuo |
my g2 m nicedreolpw.f f B@nN i ndukov aau taopbogpbt - ezhuo.rd entbacrkkneyr y
westera bl wormiskcrecnd kndtpekrAop,ortfaln vertepaut ohaginidu
vbuRKkE&ch kol orekt 8l nzho kar ci aamo f(knaBiyidl yyh\dy ek ® p
chl orao-o88i hyl)apketnin mzen?2, §eaopom&iguR Do clh&&lzrN.k Z§v N
| ze S2ecmo,pafgeftéenppor fi n s pausttoifbaigREfopt kbl orekt 8§l n2+t
(Song et.TahipakR820¢!l phyl ippagrnoti Bipey (PeP)zovanou
vhodnlo® bkD n§dor T pomoc2 PDT. PSedpokl §d§ se jeh
Y%l i nku nen?2 zcel a opbojtaksann¥n efpaPRiued et @it R@EE h D lam
potkan?2 malign?2 benhh@®de(RA@KIByb by pr@ek®z8no, Je F
aut okealgiimmi naci n 8§ dymreomil kehmTbaugndka hrDomadRnT m PLP be
oz§San?nojran§ | nnhE&lWobbmuBiOkazcela odli gng vaedjee kz Se|j
projevu charakteristick®hDg ¥Ydd ntkkerd P DFS @dp o kploSudyai t
slibnou bu@bbbBnegdowvovich onemocnhn? a jev? s e
autobdagioi i d2ky jeho dostat ethe®b rl Sumdinufi sPean em8r n 2
pougitz2 nRlrPacbeyllul 8rn2 tramnspofBaghi@halkapSehds telSe tar 2 ¢
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testovali fotodynami ckou aktlinvivtieus tayp ruoks§tzSae dyk o Waen
buRk&ch phoe moploarkK@zBuSebh2hal a soul asnh autofagie |

pSevl §dala apopt - za, zat2mco autofagie se postu
regul ace autbbagidgnamivok bm@®piendhenamojily signst
AMPK ktaA mTORMPK mBDl a stimul alkn2 milORe®Ts amitl2yncion
Hydroxychl orochiin madok inoal aznadtfawgii, zamE DI oko
|l yzozomy. N a oppTasko brid p astyeceom o chkiyheatn zv i1 gi | Yar ov e R
HUVEC buRk&ch, cog vedlo k vygeg~® ac yotsoltaobxeinc2i tdng
schopnogtSihibenhDlal ., 2024)

3. 1.Nekdr - pt - za
Nekropt-za byla poprv® pops8na v roce 2005 | ak

morfologick® rysy podobn® nekr - - ze, avgak na roz
proces je pSNekirio prte-gzual otvaakn Tp Sedst avuj e specifick
z8kl adn pSesnhN kontrol ovareingalb molpe bwingrl m2@ ks mma d t
v prostSed?, kde je blokov8na apopt-za, a je zpr
(r ec eiprttoar aoctteiBigP epsrpar aki s and. Vandenabeele, 2015

Nejl ®pe prostudovanou aktivaln2 drahou nekropt -z
smrti, pSedevg2m recept onTutepk ®D chMoRfRetis i NgRAO ALt - z u
pS2slugn®Poreaeaeperény | igandu nlkaomMNF&Rdu dloc hjSeho & s
TRADDNEF&Rssoci ated deat h Rd ®rhaEa8n niphkkwitl ®iikm|l i g8z . V r
komplexu je RIP1 polyubikvitinovg§n. N8sledn8 deu
cebvuzni kd ekaamgd |l a nebo 1|1 b. Zat2®ca lmbBSlugr Kkl ap
inhibic8&8 khasp&ky podporuje vznik komglae¢xwzkzibetk
2018)

V. procesu nekropt-zy zprostSedkovan@ukompbeyxkmcl

a transfosforylaci, cog vyvol 8§v8 oligomerizaci f
nekomu cog je multiproteinovl komplex s amyloid
kl 2] ovou %l omuxe¢eadk®i Me&yd ( kien dseé ud RthiPiBa sve§ e ML I
fosforyluje jej na zbytc2ch Thr357 apSeca®&2 Fo

cytoplazmy k pli{Dhatri gylk® amaemish&m ma, 2018)

Po dosagen?2 membr8ny se oligomery MLKL v8gou na
membr §novou integritu. VIisl e&kemmjof bpucRdkgemab i lcikZ
otok, a nakonec I Tza buRkyY Dhaddwa@m? ak dn ekira-rzama , a 2u
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3. 1. 6Nedk.rlopt -za a PDT

Coupiennmgouaktg§zal i na bunhD|lnou smrt p rfolsA Seani ct
glioblastomovich buRKk38.chTa kkyd yp rsoeld Sazkat{R ilv® Kdjael a fRH BPiKe
vatypick®m nekrozomov®m kompl e X Coupi emBzet emdiad t i,

n2zkTch d&8§vks8§ch talaporfinu pSi | ® bn T98G gli ol
vysoklTch d&8vk8ch se( Miakio eltr §dHd.pme2® N5 Mmawalzaij e b
apopt-zu na nRhRkolika bunhDlnTch lini2ch os& eosark

byly dopzrvolvg8emeohyiot a+hi, RloBKnaznal uje bun@Smou sm
et al.,VR®d5rm2nNn® studie naznal wjrAg dyfv kva i RS ne
i nt e;mau g istv®h d a .

3.1.ekbionveeagdtiny bunD| n®FPBMmMrti spojen® s

3.1. 6Mibt.olt i ck8 katastrofa
Mitotick§ MCadt st wgleimaphki enou oleyWbnu® 2se&gr egaci ch

a bunhDln®mu sel hg&§n2. Je povagovgna za regulovanl
pSegita2d Tsdreldkuv si |l n®ho pogkozen2 DNA nebo pSi s
pSi pom2tn-§zuaploip nekr - zu. MC je spojena se subl et

fyzik8&8ln2ch stresorT. PSi MC jsou nejchltltiawmRj g2
naruguj 2 dynami ku mi krotubuPDT iMavdamnkd z dCl ned 2 c lv
doprov8zena pogkozen2m cytoskelet8rn2ch struktu

bunhl nou %0k &iltiezdcidi funduje vel mi omezenB tak
mi kr ot phSRItTommo st i PS, alternativou mTge bTlt P
( Mi shchenka é&tog&lo.z,en20 2rd knriottoutb wclkT® ma vzSrel M®n kw | s o
hypef(NMannhi eghem et al ., 2002)

3. 1. 6PRa&r.a2pt - za
Parapt - za socetl uopde anpeozp§tv-izsyl ost 2 ntav okr absip SazpSocpht,i crkd dcd
anij akd@ rrrma g meMotrafcol ogi cky do&h8kadlpiSi amplaaamyt -aedi

endopl azmati ck®ho retikula |i mitochondri?2?. Par a
a homewS$SpgEZWpadl egi tou rol i h(maij bagdethiematvedd rpordd tneyi nv
Nej |l astDji j e pPaS alpd k &lai esoglapd\a® mavt $( cHka®ns ome teitk ual l

2023)Parapt-zu pprzéfe sapslia poluypitra hypericinu a de
PDT na bunnh| n5®Iliidmsikil @QWE@AR k.a rRad znoorno waaljie | tnokrubu v
potlalilanp&sgdMbpRPEggssel , 2019)

3. 1. 6Py5r.o3pt - za

Pyropgte- zeegul ovang bunhR|lng smrt se z8&§nNhDtlivIimi z

apopt-ze (kondenzace <chromatinu), Aktaikvuneek rs e eh I(
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kaspg8za 1, al e i dal ginflizasmB yoy o Bz E®N G la &k pSpgzd a
doch§m2Zzplbkzng§n2 DAMPs at VFOAAAMPI3 svpealddiufaifmaickdadp § za 1
aktivuppopB@sipssipacicekt e )ar dtaki® t vor bu mrToAB NNt | i v
|l 1B. Tak® pdodhre®dytk ck®mu gt Dpen?2 ganedndrmrBinBwc hD ,a
tvoS2 nesel ekt i vnp2erpmerayb,i lkitzearc® ppd ivaszpneatt aiptbkv@0 nPeOntbl:
synt et P&®va2nc® na membr 8nu(lptpf@mieib®nNicdg{d, 2BH]
thiad®i(adzdmennly!| en)inmad wiw Sterti§lg n N aplyer atpabkpl bhe ¢ a ,
4TAmy g2 kar @i €@mugkminro u RkBgha pozorov§ntallt,vyoe kb a
al e i aktivace kasp8zy 1,uwaldri®dnzglt§OWu | et gals.d,er 2nG
PSi PDT gs-AL2An 5c hlao rdihyneet®téer u Ppl X na buRkS&8ch spi
j2cnu bylo prok8z8na sn2gen8 exprese PKM2 (pyr u\
vedevéal nNDn? gasderminu D a aktivaci pyropt - zy.
pyropt - ZT@uLipSet PDI ., 2021)

3.1. 6Pa&r.t4dhanat os

Parthanatos je dalgZzm typem regulovan® bunD| n®
(pol y¢e¢rADbP za) ph!|l wvmearegB8ai s2 na kasp88z8ch. PARP1 mT
tvorbou ROS. Akeideawaml aPARPAR pol ymev | ar pNaAD+
ATP a energetick®mu tlaclhaoamdu.i S8Doéh 82 oil akk i zaci a
apopt-zu (Al F)fakterémiinnkeirbgjuj e2®m mi graexumakr o
Al F/ MI F, kter T vdsajudpeuglememt g &id bEMAkal &dacjAdnea vk® | e,
ge PARP1 mTge mBIY@ahtiigmyl drNe bj oankBod/ @ p & k af| aukj t2ocr?, a to
z8§vislosti na typu ng§dderwta meSeTjiehbtlaktdalvgtre
vprotin8§doddv@zteenr @a@i ob$ aomidond me @ lu(albiuw MEtn @& Is.mr tz
Sordean al . potvrdili pS2tomnost pa(feddammeowsTIpSi
tetr-ilar 04 wloga NBH.TCPR jeho zi n@NanmT QPpRhe rliiwWstkT ¢ h
prsn2ch epiteli 8§im@dcdr dwin®) nGSHRm E dblt0oMi.¢c,st { MCF
ge mechanismy bunD|ln® smrti byly z8visl-®) na ¢ty
pSevagovala apopt-za a nkGA -g8eviU§sdhaendomak® nek
ale byla zjigdgtnRBaiislBuml PARPHr @Sdariaarsd oktacal Al F

3.Rotodynami ck§8 tyer(avpliP c21 en8 c¢c®

C®vn2 z8soben2? je kl2] ov® prioprdoodn8d&ckorgyi.viN8 daorlkyy

veli kosti maj 2 snahu vytvoSit vliastn2? p@®uvg?tesBso
ng§doru, ale i mogn®mu rozvoj.i metast8§n8§ddano¥P®en:
tk8ni mTgemegdod8§bBhouktoayuc®v a wgsblkedkemabun i
smrti. Na druhou stranu byalatlievamoih|\WE GFz nikktleorul h
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angi ogeneze. U VTP se poug2vsg§ krs8tkin®ddrem2&y
zpTsob2me jejich pogkozen?.j ejoigckho zzewadprenm Pn Sear odr goewvnli c
zpTsob?2 wuzavSen2? c®v a znemn§ddrse VAR tpdSR spdi rk
terapeutickl pS2stup. Na rozdz]| od klasick® PDT
jejich ak&®daoadaceavt22m se i sniguje riziko fotose
vc®vn2zm <oyt @nups pdugc kn SRIS.ecW se mTge projevov
neumognit dostat(eMamgue¥%|l.amnos®R20RBE)

NejviznamnDji $&| YDPkaplanoimluon@vzaksltma tryi @i &kpedn®il it
byl schv§len paSel ypbob&ifhndé¢TopeadZsithkh BOSSpotuze
bylo zm2nhDno vige, d2ky sv® kr §ttko®@ntgoi vpoX2npoasdtld a(l|
vznikaj? superoxidov® a hydupayBewn® c®di RE§masi M§
snrti n8dorov® tk8nhD. Rozv?2j)2 se i(RrBamiDgd iet8 ale.a,
VUSA byla dokon]ena 11. f18lzien nkal sitn,i clkkeRegpsew| ontdoaset p paa |
podg8n?2 pS2pravku TOOKADE Solubllar papioamtt @t s e
(NCT033.157T&K® prob2h§ kbki wiod® rlbeaprusdced2m deri v§
(WST1LI1) KI8izrei ck®h¥YTBogdaocentT s rakovinou j2cnu
ag tNDgkoUNCaps8filggiabdee 2025 byl a ukarmplaecnae nkTi msi
karcémomov®ho mRchT Se Mh(oNT20c3h6 (IcYe0sBt3drmo lad v, c 202 3,
et al .. , 2019)

VTP se tak®esvtyruygkcovi8 &khor oi d§Il n2 neovaskul ari zac
podm2nPDn® vl hk® formy makul 8r n?2 degenerace ( Al

novotvoSenTch c®v, cog vede k omgzesivnIstzurB®y
Vihodou t®to metody je relativn2 getrnost k oko
neporugens8. Terapeutickl %% inek VTP se projevuje
pogkozen?2 endotmémume alvil lgiethwua c®vaniddaci, vznik fo
rekanali zaci a reproliferaci c®vn2chiszéeym®har,
vaskul 8rnzho endotel ov®ho rTstov®ho faktdr@& ( VEC
fibrotizac? a postupnim %tlumem aktivity | ®ze.
pougitim PS, jednak | asovim intervalem mezi | eh«

klinick® vyugit?2z v oftal ntokdyogsivi® jsee lveekrttiewiotr!¥ ikn ,n e
a vhodn®mu f ar mak(o&a rnge ta ncck ®Hreud zpirasolf mdtuovi ¢, 2024,

Verteporfin jecdg pwsdridhRujmoljekjud azall enDn2 do bu
terapeuti ck® %l innosti. Z hlediska c2len® akumu
verteporfinu na | ipoproteiny s n2zkou huys®t otou
patol ogicky novotvoSenich c®v&ch zZwHgéwhD dothEh
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struktur 8ch. Pro klinick® pougizm8jje2 pr®kov &ef
(VisudyneE), kter8 podporuje jeho vazbu na I|lipop
a z8roveR umogRuje internalizac(KaweKkbyukp Rk pt osl
2015, Feenstra et al ., 2024)

3.Bot oi mapnEPEkT)

Fot oi munPl)fermaalporgee nkanombi naci fototerapie a imunote
aktivace PS svDtlemadeviddm®owltn PM& db@Ilve8e vygg?2
kter® jsou zac2len® na n8dor ovoBIWKIEBIR z KM@ zii n fnreg v
obl ast{ N&Pp) Bkt tam el i minovat n8§dorov® .KaRkvgabez
PSmenokl|l on8l n2 protizl @epkem?2 ( mAlP |l erdenBdorov® t
“%linnosti t®to | ® by a sn2gen? onboldansitcih tveecdh neg g o
protil §tek byly vytvo$ehn)ytefktiouildss, Fobgme me y
svysokou wédli m®mwumkogstv2 proteinT |i pepakdT, n
nej sl ibnnNj gl TP Sbhylp ekdSBeniP R o v T  nf et sad uocc?y & aRiDiiy @0 eDrX 2
(zkrS8cenMrvum7 80t ui el cal Tri aN€Tgevp2adaMNSENET n
ng§dory hlavy a kr ku,k opnrjoukgSozwaa na® x4 | manbneons,t kIt Re7r0l0 ¢
receptor a krylcae (dkodkbodnyl aesnhai van@d Cha yrkeky 2@dAdNj i b
t Set?2 f8§ze | ®Ipbayd cs®Btdet ydihélaFtyk oal OKAYSBU kterT ch se
vgechny pSeldienil ®all Bl ibagN T gonh 9 DOt i $eejredng o kol
scetuxi mabema 2kdrabilngwSrr el i zumabeln . ( cRalt2o0 na®| BE
porovn&§wv@nmansn2 | ® bou n8§dor Tukh§mayad akhkl X29% RSE
vyvol 8v8 nekr-zu a imunogenn?2 bunBD|lnou sart, | 2
vkombi naeaciapBPBl apnftsiob2 synergicky a proting8dorov:
zn8sobuje. C2lem t® o f8ze studie92e9 WdambnPNazrhod
spembr ol i zMamaibaeknmas .et al ., 2025)
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TabuRW¥ywbran® studi ePzampSen®®hbhNNs®&I idn2ch n§8dor T. J €

kter®mu antigkbhm byl oP82kenpugev_§gn, kter® bunD| n® | ir
(Paraboschi et al., 2021)
Typ n8dol C21 enl Konjug8|{BunhD|I n8 | inisze

Ur ol ogi ¢ k{

ng&§dor mol

D hi $e EGFR pani t umu UMUG; UMUC
ng§dor pr ( PMSA anPMSA PC3
N§ddryT
ngdor pan CEA anCEkEA B x R

kol orekt 8§l GPA33 A33sprFaet i LS174 T, CC
N&§dory p
NCSLC HER?2 trastuzu Cal u3
papil 8rn2z g PDL 1 avel umah H4 41
plicn?2 me HER2 trastuzu 3T3/ HER2

N&§dory hl a

karci nom dlI
MOC1, NMaeg2 -V

bunhDk Yst CD4 4 antb4 4
mKat e?2
(0SscCC)
Gynekol ogi
tri mlegahBu( )
EGFR cetuxi ma MDAMB231, MD.
pr su
SKBR3, BT474
nsdor pr HER?2 HER2f f i b

MB361

N§dory mg

glioblas] AC133/C antAiC133 [ CD1DE UNLHA4 2

gliobl as EGFR an tEIGF&Rf f i US-MGv I I |
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Charakter-PsTik@euvWNs®RkS8 selektivita prfdtii InStdloo a,m, |
se nav8§ge na povrchov® markery na n§8§dorovich buFR
PS svhRtlem o vhopdr® adliNne R® 0d@IpSHav§z8§n2m konjug
ng§dorov® buRky, kter® nadmDrnhD exprimuj2 c2len®
a pSevg&§gnhN jsou usmrcovgny malign2 buRky. | R700
mol 2 wvynlTu|AS.e Vihodou t®to terapie je poRI2T en2 p
dochgythk®mu uvol Rovgn2 ng§dorovhD specificklch an
Tl ymfocyty, a tak doch8z2 ke zpmhlkt Searktoor amr@amue u
i munogenn2 bunhD|nBlImye. mvghodbuopaRovat nhRDkol ik
pSi nedostatel n® d8vce | ®liva | nerovnomBDr n®mu
na n8§dorpoM®b by&k&lyi and Choyke, 2019)

NI-RI'T | ze vyugz2t u jak®hokoliv typu ns8g8doru, kte
kterTm lze vytvoSit vhodnou monokl| omp&lonta | gt &taimi
zac?2|l enEBIFRpr HEIRA,NaB&aMA et @GEMagawyd 1&t), aGPC3 201
(Hanaoka etmaz diNaldgiagad) et @DRAk 20l da ) e tCDaRIG.g,ay2a0 1 3)
et al .neb2dl1EMggaya et ¥Hel k8§ 2@dH@annost je vhDnov§8n
a CD133 sonon§deey2cktéar &S sao uv ysup@inodAdly\Rus kar ci no
prsu | o(1Jii onbgl aestt camu. , .2 OVlyeb,r alni®n pet? kd laR )y T hEdey T
uvedelmypud ce 2
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3. Botochemick8§(PR&ternali zace

Fotochemick8 internalizace pSedstavuje unik§gtn?
terapeuti ckl c e nohakad gifroo otk udy tzopl azmy pomoc?2 subl
(Gogil ePriahcip20®0d technol ogPFEnesjpldPCpEfel hougi
et al. ,T&m 199 nejprve | okalizuje v plazmatick® n
se postupnhD hromad?2 v meDAltkey@sléme!mdengeécPB88EBspPdER]| I
st erapeuti ckou moleamldwll yz oz o8l n 2(oBveSkng mpear tafen,t u2 C
0z8§Sen? svDtlem o specifiR&B®kel van® kdi®IROS . d dPcCH §
principT PDT. ROSnmandl sopwjo2mTmedmb v &de k uvol nDn2 z
kter® by jzobnakedbdly| gdebrodjddyv nMyjeahani 8R6) PCl je n
Obr. 5.

PCtledpk8ge zvigit terapeutoadki TZhli okt xpT @m&Slkdyn
nNkter§8 cheklbeeBarmdwtaijRa bNDEnim@ca azb g gaote.n aP &l etneddy

nepSedstavuje pouze metodu pro intracelul §rn2 di
pSesnost c2len2?2 | ® byShi Wl & toNa brtq pd20l§ 8cch Tkelha 9 i®d k
prim&§rn2m c2lem je pS2m§ destrukce nmeFddkrtoyl chClt

vyug2vsg svhDtlem S2zen®ho mechani s m® $ko uugsinta@ nvd nPC
jsou lokalizov&myn membzg§8&chOswnikmlearh geenerobj?2? s
permeabilizaci me mbr 8n. T2mto zpTsobem | ze zv i
cytopl azmi, vlietnhD i munotoxinT, genT v§&zanlch n
pol ynukl eotidT poug2owani ekhprkesepodual atak® ekonven
nanol| §sti ¢der¢ksl . ®tial., 2020)

3. 4Prlot einy inaktivuj?2c?2 ribosomy (RIP

Proteiny i rakyRil{Pise2 ckupi ba enz-gmy k8dadviodk u jazka 2 ovhi t R
rizoaoy, kdy dochg8z? ke JgtDpenzmaelpelkculfée cR®Bor RNA|
ri bosoms8l n?2 p) ondegj verdantont Ik yi n(h6iGbBn 7 e mosgam2s Paaiapr ot e
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ng§sl eduj e (bluanpldd chgl as nett al . , 2017, Wal sh et al
Maro, . 2016)

th-asansmzers (PS)

@ Endocytosis
: #=—— Ps binds 10 endosemal
. @ ° membrane
{ |

\\.- | o

. .' i N Early o late endosomes
: / (change in pH)
. @\
4 9% W
... ] . ....
[ ]
o,
Release of \
genetic
materials/drugs o @
DN
f ' ' o = Light
. @ » “irradiation

® o%o N /
. ) . ct’v’\ﬁ
Membrane disruption L
P Light
irradiation

B % B

Obr 8§8®khematick® zn8&8zornhDn?2 Amftiofcihlemi cR® seatran@de zaa
sl ® ivem je pohlcen endocyt-zou a doaptmes® reSendytmalk do e
a ukvol nDn2z | ®|iva, kter® tak mfBetnaegttabyv]j20B2ppeut

KromhD sv® cytotoxick®dakgtvbiypl ogkak®] %4 RhPyg, k t
j ej i-gclhy k8asviods f unkc?2. U nhRkterTch RIPs byla popsS§
napS2kl dadpol pdae-gl gkitai§d! f9DxaE at chdg§ i n DNE | i

super ox§aghikg nfuBtiatr i eri et al . ,. 2004, Citores et

RI'Ps se obecnhD dnl 2 na monomer n?2 typ | a di mer
podj edrnioktaktaamiyti ckT m SetRDzcem Al ykSmsviol vaykktaizvuijteu
l ektinovim SethRzcem B, jeng zprostSedkov§vsg vazb
Tato schopnost podstatniD zvyguje jejich toxicitu
obt2gnhD proaPkagd dondbDnDKaro, 2016)

Toxicita RIPs %Yzce souvis?2 s jejich intracelul 8r
buRky, pS2tomnosti specificklch relciegamd Tk mmp Ime xr
r§ mci bunRl nich kompartmemltdh rZagtImawvm®l cjhe, RI Pes
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enzymatick8 aktivita bez prokazateln® toxicity,

smDrovsg§n? (Bodegmada.ciet al ., 2016)

ObecnhN RIPs vstupuj?2 do buRky vazbou na bunh| n®

cytopl azmy. U RIPs typu 11, jako je ricin, doch
transportu pSes Gol gi ho apark&8te dsce eorbdao pdeatzihracte c
SethNDzec A je uvolnhNn do cytoplazmy. Oproti tomt
pronikaj?2 do cytoplazmy obt2gnhDji &@Bolhogheaj 2etr
2016)

Vn8sl eduj 2ceélktthd ep odikakittwoM@n 8 poupee sRipPoiDgpu bly)
j ediRITPsz pro&ind®@d iosertal n2 pr8ce.

3.4 .8aplorin
SaporintypuREzBsovarSlappaasememyjdiicia lyPoadsxk ) t ¢
sapoz§wius?2 pSedevg2m na jeho schopnosti proni kno
proces zahrnuje pohl cen? makromol ekuzomut e lkuteirn
ng&slednhN dozr@&wm§avnpépdmiz osnpetnd, v § 2smgzopz o mi. K ¥ € 0 o k
kompartmentu doch8z2 kodem§ladZaddh neizangdtTc 2 po ka ok eln
saporeinndnonz cdya o p,l azbmy mohl m2 t cytototoxickT Yli
vizk@g@uansant i et al ., . 24§ op ovhocviadst.vaa leit ianlt.r,ac20
saporinu, ricinu a bakteri 8l n2RItPwponi nE. pVl ehaadk
transportovgn pSes Golgi ho apar 8t do endopl azmat
neprochg8z?2. Edporiemcdylh@biploit vr z ¢ poao miky o lao kpad 2 dzra2cre
enmwany, al e nebyl a pGdlvgizhkn daVikagrhb®tkearh bk ac e 2805)

Vihodou je jeho vysok§& odolnost VvTli vysokIm te
Vihodng je tak® stabilita pSi modi fi kaln2ch ne
kandi d8t enh Tpr &k ttew &® [ teootui Is8 tokgye nay tzoxi nu. I T maj 2

pomoc?2 specifick®ho zac2l en2 d2k(yAlpraochtyialr8.t ke§tm aal
Viroceby9amapaponipma®@&mEgg2 monokl|l caaBThmy DOt @RBDt Kk

jej22ffiadadgbyl a porovn8\V8rmarijpe) ie®Rh ailk i matDBIBD) i c k &
monokl on8ln2z protil 88tka pr otnie haordt®@kdognmda 0 GiB2 ) , s e
nebo c®Iryormfioccky t 8iren2u | @XM aplraad ewnitd . etRi albyj map24

spojen se saploFiitruexm mad bs Zkwighkihz ov a | vysokou sel e
VTl i +6D2®| nl Rafsiursipemzn2 bunhNlng§ | inieabd80Bens§ :

(bbunN| n§l y mmoiayftBTk ovan§ iRaove®) cHps tseei nprojevilo vI
synt®zy proteinT a indukcS6apopygitn. Khonj “jaoneos
S§dy, s hodnoit0a ®iPOMC k o nmceeznit r0a,cli 10 nM navodi |l i
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testovanlch bunhRk a zcela odstrani.l kol oni e Raj
takov®ho % inku nedosg8hl a. Kombi nace s fludarabi
el iminaci n§dPaloivtl@ hdlth kaaBlky mP 6 6l gy)nEromb?2l asti ck® | e
c2|l ed2CDKonj usga8porHB22se7 v§zal nREKDAZKE bwmidl migc
s lymfobl astj ciWriR rhomff cRibd is2t )b wir rkaartt al i zovang | in
Tl ymf daytvlykazoval sil nou a xemegqir faif ¢ ko om@hdoey tong tg & »h
NOD/ SChBukovan®ho REH bpunotdllnoouuy elnizn id2o bdyo ¢plSoe gki t 2

HB2 2s.a7p ¢ Kiam o et. al ., 2013)

VytvoSen2 konpruagtS§itlu§tslkaemir i naicsl enTmi nazsypeguej ¥ic

toxicitu samotn®ho saporinu. Dal g2 mi kroky pro
solidn2ch n§8§dorlTE 7 ef ekteipyredni 2p oj§ebjeibm® ntur a&rfd gar tMe
jak zvigitl TcyeotvyumbaRurPCdt al ., 2013, Weng et
Gi | areiral et al ., 2016)

3.4PQClklIvinicklch studi2ch

Nejv2ce pougBwmanl PCPS j(&f POSmpepdpmy® tlefs§ mivgn \
klinick®ho testovg8§n2z (Cliniwraol2TerOPBat er diovai senlb et
a tolerance fimaporfi nuko mbti ebdiceiotneykeli @letmD kpa ¢ i epno

spokrol il Tmi a recidiBwujy2 cprrmoik §z&Iniyd nv2Tmzin arm§idRo rpyr. o
pacientT se spinocelul 8rn2m karcinome hlavy a Kk
dukt 8l nzho k(aSwlitnheormuetprvaelu.st uadddio6e)f g8ze | /11 byl a
sn8genlivost a Yal i nNnost PCI gemci t appa knruo | i h @ mk

neoperovatelnim c3tod dinggi ok &z &liPaCé m@ggea.mc o maibn ae@en v
zvyguje jeho Yl icnhnoo satn.g i Wnkbayd cai etoatdo smet oda dob Se
z8§vagnich vedlejg2ch %l inkT. U vDtginy pacientT
visledky byly zaznamen§ny (0t RB&h mgk kg Cfcididapba lf i
100my/ kg gemcT®mB$S npol ovina pacientT reagovala n.
vymi zen2 n8dor u. Po gest i 7184 sp2acc2icehn tbly lao pbreTzmNzr nn&8r
byla pSesulbBemWgggq dSvky dolkorncaen te@miad .23 2mMRs2?)c

Vzhl edem k tomu, ge PCI | sitmeok Ryj{lans o1 @ latki®v naznh mu wel
podporuje prezentygtia mnat MHCe¢hnol ogi e testovsgne
i munogenicity terapeut iOtkleat aiugmsett 6 gail ia k tporp& T kc hu v
dobrovoln2kT, aby mohla blt posouepeon a | headal2no st
PCdf i mapoa fplooClyC ( Hadjt wown@@kiemi cal Tri als. gov | dent
PSi PCI vakcinaci se intraderm8l nD pod8vala smD
byl o n8§sl eeni3touzd§ Serdw.B6ovarm¥kyni se ukg§zalo, ¢e
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(do 17,5 Og) jsou bezpeln®, zat2mco vygg?2 d8§vky
kTge a bolest pSi osvihDtl enz, Cel kovhD byly syst ®1
viraznnN zl epgiilpao|techbno va b a &k keliBykmfio chd psarwni3d 2 na HF
vakc2nu byl ag desetkr8t vygg2 neg u bRDgn® meto
odpov I DN-IGD8f+oacTylte]p g2 tvorba protil 8{ @kt eohaldgoe8]
2021)

3. 4P Qle vspojen2 s imunotoxiny

Bostad et al. prok8zaldi zvigen2 cytotoxick®ho Y
ngdor ovTl mi buRkamMPGp.zal potmoxc3CDPKRIINMS € xsamatii nem.
PChn€bl13%pin byla zaznamen8na |jig ve femtomol §
buRkS§clhusz ®hWi Dsrt See viaC Tellli6n)i BkyRITh SiFginkor(escenl n2 m
prokg8zal. spec-ChD188®i npegBa88nadat anbClDli3zBPEGiH.y Kol ok a

potvreemanewdo/zloyneBdst ad etdkalg.2, pr08cdi) zamhNSen® na
I T za pomBGCgYRG@l pougita monoklon8ln2 protil 8tka
izoformy CD44 nav§§zanou pSesByltaepkaum8naovibiunm
agresivn2oehdpomuRktahy, @l pats@haoc kdtmfeosa uvgdNj 2,
pSedstavuje zpTsob, jak pSekonat | imitace terapi
ng§dorov® buRky, ale zahrnujkRuRKpe.Bhgrhsa@®Pen@ndoDt
(nutakdt iIlVRA@E =z Tsneazmamsuagerdy eno bude pSedevg2m na

koncept vgak mws?2\(ibdatt aav NDeSteMeali. ,dad@r4)c2le | T
transmembr §novdSPGrdd N&G®Rg Ny kaeknme | emo © nierminpehgeat i vn2 m
karcinomem prsu (TNBC) a m§ viznamnl pod2l na r
rezi speating&dorov® terapii. ENWRGletspodapyntisne Si |

( 22 5.a2p8kreil n)mi naci bunhNk mel anomu a TRGE buamdk.vs
spojleh2pBsobi Ibldyymersgi zk8w.i sel a tak® na d8vce sv
i ni emi . U tSech TNBC CSPGDAMB4L3iEsii V m2dc @A nt D lvmT2 g
MB234aSUM149o0zitivn?2) a u dvou CSPG4 pozitivn2zch
(Mel met 1 a Mel met 5) 4swlp éqii ez Ko nviplon o as@&In 22 2 5
PCsapod i@iSPG4 negativhpPchelbpwloWBgoZf MC&ni fi kantn2z r
225s2ori-namoriCh. OpNt tedy byl o g rackko§ z/g nion,n 83, e cP
svhDtlem S$2zen§ strategie procbkslpieniifaccikt oftroortoevir
pS2padl EWYP G4t . al ., 2018)
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3.5D buniDl n® model vy

Ng§dorovg§ onemocnltred ostyBltea uSe chetj d \asjt AP rgo2bcl h® npeSre ||
mul tifaktori 8l nost onemocniNn2 abbaRN§!| mMmNN2t ywwiog e

nekontrolovatelnl rTst, zvigenou prNoeljivfifetrgaiciv Taz vs
pro klinickou praxi [ v zk inno vt®arka pResfustrtieciMeE g iv | a s n
nejl astDji p otueys? tvean Brd2onomired yiatk$ @ h d2adbdnPD| n® model

tedy bafRkgwn2ovvy stvhD. Vihodou je vysok§ reproduk
finan]| n?2 Ve hBedkmo ki nt opgirug s t§See d 2 nel ze adekv§8tnh
jednodacdhwbekh@yzal aly se v posledn2ch | etech inte

Tyto syst®my mnohem vDrnDji reproduk BuRkgr plSii t ek
vmonovrossttvriBdpaj 2 gradienty ¢givin a kysl 2ku, ner e|
a nemohnapodobit sl ogitou komuni kaci me z i ngdor
buRkamit Dcht o ssduvbadgdn@&keéivv2ce prosazuj2 3D bunh]
viDrnDji reprodukuj?2 strukturu n8doru i jeho mikr
z-nyproliferuj2c? povrchovou vrstvu, st Sedn? ok

hypock® j8dro vznikaj2c?2 v dTSubdkuno@e®.eab®, drDAQ
modely takhpompBRpgpd@p? mu pro studium n8dorov® het
mechani smT rezistence VvTIi protingdorovim | ®iv
napodobuje rezistentn? fenotypy pozorovan® u s
| ®w ou r g Riawvtiered.iD%ak y ,un@uRM)] 2 3D syst®my pSesnhj g
odpovDiDdi a mohou pomoci pSekl enout propast mezi
pSilemg pSedstavuj?2 eticky Simidkio rea/miadkaym BER2 Arpidwe
pro studium n8dorov® biol ognieed 8y n@d pavwi,d ikkotvear n@ ® |
ukazuj?2 jejich pS2nos pSi anallze n§dorov® prog
(Abbas et al . | 2023, Hadi et al ., 2020)
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3. 5Sf1®r oi dy

CO;
Waste Products £

A B

Growth Factors 3 \ = Y
Oxygen g LN
Nutrients - -
Drugs

Proliferating Zone E*\

A\ H
@ Quiescent Zone "
(@) Necrotic Zone

Obr §62k®r oi dn2A3dh ®mdttiuck® zng§zormMnl2i fsd REQGKE audr gyo vs&,®r 0 |
vnhDj g2 vr@ thvugRkeyr ke n §p v pr ba REhgydpme?x iverks@hwmad)d S duUpr aveno
(Ayvaz etBSadl®nyit20RBgnN| n®26iltki e d@Ts nr2Tnsetku nza2gs,k anl v

|l aboratoSi)

Sf®rick® modely |jasjoaidnnoeho atsy @i i n§tv@rSentywth A apaodé
kompl exn2 n8§8§dorov® sc®n&Se, jako je funkce a arc
nen8kladng8 a umogRuje repr oduk ovMotneodtnyepdi ®@pkicRd d m R ¢
modely jsou sl m§dcaryduwrddik,a dwneiltt eznmcsoly i ok ®y obsahu
ng§doboRWRYy, tak i jin® typy bunhRk, jako jsou fibr
a adi.poTcwotrybiud Ff®T geme r oz d luintDkd a 2tk$2 dfl ozuzh:T ma gurl €
kter® nesopepRdbd ktye® ® umogpnegaapiGur chu bunhDk a z
exprkagddehi oMaadaDindn & apldhhwerrchiWabba-Redtlees oasmedn?2 mi

buRkami zpTsob?2 vznik ItMtsend kcihin wuajz2e bf cak §ITrs2t  asdf hRer zo
kter8 se pod2l12 na rTstu, mi gr aci a adhezi buninl
mi krotubuly. Vgecm¥t o yasdz@ruogtdund kt er T RISs kv § i
se postupniD mNDn2 struktupaodidrgarcizade fEfr@maii
Postilmphss €®r oi dunidpgE2hmw 2prkTni ku kysl2ku do hl ubg:

hypoxii a nekr-zu ve stSedu sf®roidu.
St ®r ov gt npkiotl i ka metodami, jejich vibnRr z8leg?2 r
zaml gdemdr i ment. Sf®roid mlTigmetvadamisot® Kkapkped

neadhezi vnadestpdwkr§cth)hi b a k(sEiewk o\yii it-Bam cdh a®mal, akk 02
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ng8§dorovlch

Gunti et.Va@labuljzswuB)uvedeny pS2klady
tvorbu sf®roidT.
TabuBk$%ehl ed vybranich bunBlnich lini2ch schopnich
Ng§dorov BunhDl ng [ Citace
MDAMB2 31 -20BT (Cavaco et a
pr sn?2 SKBRBT, 474 (Arnal di et
MC F7 (Crispim et
(Zanoni et a
A549
plicn (BarRedra2 guez a
| NER7, PHNER
2015)
Paftlc (Ware et al
pankr e Mi a P-2Ca (Cavo et al
B x R (Trofi mov et
HCT 16 ,-29HT62W (Fol kesson et
st Sev
CacCo?2 (Gheytanchi e
U8-MG (Audoin et a
mo z ek
SHSY5Y (Suhito et a
3.5.Mi.slut 8 kapka

Techni k a

nansg8§ghni

dol TD2 ky
ngslednNpomalmTejtey ®v 8 8 hodou

kul ti va

suspemize2vT hodo&r onTes tb T g Sin
pouk8&§makcroapnsm@phos$i vywgi b®P 3D bunh]
etk mddaolsityuso k o0 k

mnogs$akd

Kuo et
Vi sut Ra
t ak, ab

povrchov®ho

byly

Vi sut ®
h&n?2

gravitaci

|, n 2j end8ndoodbuyc)h o st ,

al
ktagopkk ym2t mognost d2ky t ®to
y bylo mogn® vytvegSet vDhDtg?2

materi 81l u
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kapkhkywyojybnNDn8bdDs§hbahnM§ ninehodadke!| T.
sliesamd ky Ml Ed& yoepatirhmoD s e
kaa ppcoev rsceh obvu@Rikuy npaopsl¥ eugprnedy Sztayl 2 n
t ®timamkenhddyoptupnos
mo g no snia | 1 ¢ & rbloupnj® BnTibcum N |

aby

b

Vv

vinmRh puR@gdieav an .dal gk .

byl g

kape
pl atkaopkny dyowj emowy n®S iviyltivd

stabil i zwol 8kyRok ojleajgiecnhn 2vmyit vo Sen?2 nav?2c



obsahuj2c2 buN sf ®rtoeindkyo,u nverbsot wofus tno®de af .a kTtackrtyo v z

podm2nky pro sledovg8n2 interakc? mezi by KRlonT mi
et al .T,ungy0l?) al . vyt voSili 384 jamkovou destilKk
kter§8§ se OVREW&t irok®t$Sckegn2 nav2c umognilo snad
m®e®di a, |l 2mg se vySegilo omezend? zpTsoben® sl ul
upraven§i met @bkEmley udrgj evto t afs@mpBipchy®l ouhodobT ch e
a potvrdili jej a4 ®W(hTawdchngo sett. parlo ,t e2s0tlalV) § n 2

3.5.Tlvv&2rba 3D bunhDlnich model T za pomoci nea .
Me z i dal g2 jednwdunkbB®3DebbnDkyl «h model T je mogr
pl ast potagenl nejpfkdamgme] ma-M&MArpEiogddyr ox y met hyl
met hakral §t), na kMezil hsleavonu?RkwT hnoedpySi pcaty822 . mo gno

bunhDk na |jamku, cog umogRuje vytvgSet 3D bunnl
zaji gSuje vysokou unifor mit uj asnik®rvolicdnT ,d € setjiilcenhk kau
reprodukovatelnost a robustnost. UmogRuje tak®
analTzu genov® exprese a hodnMa etnrz2h u ad xji2 cthu jbe owe

komer | nhND dost umkitoh ude satvielhddrd oquo jrec feemdnoduchost
bunhRlnich model T, kdy stal?2 pSidat bumpBIll kau . s Ps
urychlpontgadtzecentrifmgoheWNggi hpoodrooa nj§e 2 se stan
kul tival nf2m bplldsait.eem al ., 2022)

3.5.M2.c3hac? bioreaktory jako n8stroj pro tvol
KvytvoSenAanR|3mM ch kultur je tak® mogn® vyug2t tz
vheust 8§l ®m pohybu, cog zpPpowoubxhme mad reoatdar kgRfSatdon pt:
bun@BRhuker etSpahngbi2drPdgkt ory obsahuj 2 m2 chadl o,

kontinu8l n2 pohyb bunhDln® suspenze. Pomoc2 pohyb
a odvg&§dnDt odpadn2 | 8tky od bunhRk. Mezi newlhody
vliiv na ku(lBrievsalciin baunndd kO & @r izsdoeo lil ,v y2s0o1k38) spot Sebe

heterogenita vgdvb&keinhcat PO@obnHTP2) ncip vyug2va
kde nen? m2chadl o, (amla@ Sr o kuwijl.e iJeeedl nis? bsilea hoe aj §et dorro d u
sloud?touhbdob® kultivaci sf ®&rWandTZuan djeer.tz deet nailg.g,?2

3.5.My.u4git2 podpTkhvohbmaB8®r b&8hDl nTch model T
V. pS2st ukpdeec hs en ovsyialged §,6 stods pownmBlv@ngebo pS2rodn?
umogRuy”rvg§Set podm2nky bl2zk® skuteln® tk§gni a p

biologie i testov§n2 novlich terapeuti k.
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NosmbbBou m2t podobu polymern2ch struktur, hydrog
funkc2 je napodobit mechanick® a biochemick® vl
mi graci do nitra stsrfu®kltoirdglgrae q&tsTedViohodwowrtlcht
regul ovat porozitu, tuhost | i sl ogen2 materi 8§l u
kul tumgsinagkdzuj 2 realistiltnDjg?2 gradienty Kkys]l:?:
hypoxihckl n a vygg2 odolnost vTli chemoterapeutik
Tyto modely tak umogRuj 3 sedmgabbrRes-medepahgmEBDOA
tranzice |i interakce mezi{( Ab8watobdbal.mi alstramghin

Na druh® szmaonldem@®t meay2nosillechm 1 i mit Tm. Pat S2
jednotlivimi @dasgeénmogmdst vidobmpesal ® Nvsnageai e
dostupnloistabt2ge pSi3RomolkePlVi§nde mr Tamlad drzoes t i a
PSesto zTst8vaj2 tyto modely kl2]ovim n§strojem,
mechani smT n8dorov® progrese. V komt ebx8tzd afsabremd K[o
kombd nsjjednodullgz mhomiblydpd@amidos8hl o jak reproduk
relevy&noaekri shnan -lear ;mlet,. a2/0.2,1,2 0P2a5n)e z

3.50r2ganoi dy

Organoidy pSedstavuj2 bunhD|ln® struktury DRBvozend
syst ®mec h. V. tDchto podm2nk8ch se buRKy spojuj?
organizuj?2 a diferencuj?2 do 3D | ¥ttweroT Cogggagoou fdoyl o
zachokkB%hp¥® charakteridmgkyDphWodmapodbduupP2z | ej i
D2ky schopnosti sebeobnovy a samoorganizace zah
funkce a vytvg§Sej?2 prostor ovi®n ushpsooSg destn 2a Ib.l,2 zX0&2

Z tohoto dTvodu jsou organoidy cennlim n§strojem
modely tak poskytuj? pokroll PRi mogneperisopabi 2 @\
Technol ogie organoidT nav2c otev?2raj? cestu k

fyziologick® i patofyziologick® podm2nky.

Kmenov® buRKky jsou neddifffé maeomani®a buRkyl sk hopa®
bunhRl nT ©hgagpiTdy |eznebrwyotngd Shettc hz kmenovich bunik
pluripotentn2ch kmenovich bunhRk (i.PI0@o)yba dogmil
zkmenovich bunhDkprjecesd mjigmdHyohbhy z2sk§vaj2 svou
Pokud chceme kultivovat organoidy, je nutn® mys|I
prost Sed?2 pruokt3uDr yb unN®|jn @& ssttlxj i p o mmoecz2i bzuanpdd inz&d Shenmo
nebo pougit?2 kultivalki&p abDegcrhen.ijke ndal |reogzi htr@ nv2y tvvzodSu
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pro r Tst a spr8vnou diferenciaci. RTzn® typy or
(Sakalem et al ., 2021)

Pro vizkum n§8dorovich onemiocmlDmnah®e n§gorvod®t t
pSipraven® organoi dy znaaczhi ovv88nvea jt2u nhoirsoti odlyo g i Teyk osui s
genetick® charakteristiky a heterogenitu pTvodn
vli astnost.i n8dor uTuknomlon @tyn 2l hzoe pvaycuigelnit aj ako vhodr
z8kladn2 i Kkl ini ekldominz kounme nfodcamalbre2enmy @ t2 abk., 2020)

Byly jig vytweo$enl ctiokrSgmEpdie tdt nD ngEB8achspesual .,

zdrav® tkBiResta Sevazadr.av @ @ Hlt)eqa tn 2,a Itnk§ & rofd@it &)uattieerr

et al,.zdrpaWVRNENMI | | er etnr8plld Ki 200 292), aln8do2@l1Pankr
(Boj et, ah8dorRO1bAR prd rn 2 &«tT na8ld.o,r( Alled)Wdirn nheled al . |,
zdrav® mo{kReVastcksg§eb al ., 2019)

3. 5As3e mbyl oi d

Asemb) opdprv® vytvoSenyPatkicnae me (B0 fr7eySernjgsanlu. P. 2
samoorgani zuj 2 c?2 se bunD|lnN® syst®my, kter® vzni
organoidem nebo se specializovanTl mi bunil nT mi p
(Birey eitD2&ly. tomuldok8§gou vytvgSet nejen modely
propojen® syst®my vhodn® pro studi ummorde sohBInej ¢
organizace neuyrXom§lgn2edh adkreu@B®AdD) me z(i S csutt e veetm aal
2024 )mezi sr dc(evna ba ymankde iia vioenz i 2i0rBuwni t n2 mi a ns§gd

( Mei et .alVi,sl 20&&ymlocaywPoaust nost i A ¢ @ loo istlygs g MBI U .
podporuj?2 vygg2 %oveR funkln2 maturace a | epg?
cennl n8stroj pro modelovgn2 vivojovich procesT

sofistikovanhDj g2 platf o rm@®d{uLvpur oe tv $azlk.®ma2i0 2/H)® oy y thu
asembl oi dT amgeglienh8§ vy umgert Pow®ho vIiObdj.e a onemoc

Moder n?2 postupy pro vytvgSend? asembl oi dT zahr nt

metody, pSilemg kagd§ z nich pSingg?2 jedineln®
struktury l idskTch tkgnz2. Samootrgranii Zlacel wryiugaé b
kmenovich bunnhik, kter® spont8nnD proliferuj?, a

wtvary. PSidgn2m vybranTch cytokinT do kultivaln
a k tvorbhD podp Tpronpiuc ha cs?t,r onnaSpl Sre2kcl ad endotel ovich
ng§slednN umodgRuje sp@wiviE2dadiseuemgonivaml ah f shk
struktur pSipBmPewpjéc2ah. t k8®R22, Andersen et al
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Neural organoids Neural assembloids Disease models

Subpallial {ventral
forebrain) ergancid

Migration assembloids Migration defects

Thalamic

or|anoid

Faorebrain assembloids Timothy syndrome
ey BT

Glioblastoma-cortical

Cortical (pallial/dorsal assembloids
forebrain) organoid P~ W o Y
|
s
Striatal
organoid Projection assembloids
£
li" ) Cortico-thalamic assembloids
Spinal cord %

organcld

Cortico-striatal assembloids

)
{
&J

arganoid
; —'“‘—i Cortico-spinal-musde assembloids
Glioblastoma
organold
&
N

Obr §7Z8kh®ma zobrazuj2c?2 vznik asembloidT pro .model ov
Organoidy nervov®ho syst®mu, kter® napodobuj ? speci f
asebloidy urlen® ke zkoum8n2 bunDln® migrace |i nervo
jako model pro st @&divunpowyn? merglcchhP Braev @@ roeoszt (ov perta val) .. ,

Lidsk® korti k8l n2 organoidy z embryon8l n2ch Kkmer
postr8daj ? c®vnz2idskbt@®memPpymES&rekalopbok®k expr
transkriplEBRPW2mmofjaktt ar ins2niNDk &®en § zvIigila funkl| |
podpoSil a vl astnosti hemat oekoerfakB8ckR®nabhgamoly
podporovaly tvor biun pwirg @ediotvawndjcth rc®vustn2 model
c®vn2 syst®m mozku pno\Et@kdiru e tAonradent gscen@PukRio Sa |

samoorgani zuj auz?2 rfen3bHshirk®iNEgs] ede R Bilelsdiady | z &
intaktn2ch 3D kultur napodobuj2c2ch specilfick® o
sping8ln2 sf®roid s girokou gk8louiqipipro@lonach mneu
my2g | 2mg dos8hli vRDtg2 bunhD| nN® rozmanitosti a sc
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vzni k funkln2ho | idsk®ho neuron8l n2zho obvodu ze¢
kont akty. Pomocwi rni&tse ploipdMy | edeo8n2e konektivity,
uvol Rovgn2 glutam8tu a optogenetick8 stimulace,
Nakonec dol ofiolmpongetnhenteebBdid | ze udrget fun
t T dnf vpiotdm? nk &ohy umogRuje dal g2 zr 8§n? spoj T,

neurodegenerat{AndehsenembcalDnz 2020)

Strategie pS2m® organizace vyug2vs§ diferencovane
vkokultivaci pSedem izolovanlich bunBk ve vhodnl
spojen2 do multicelul 8rn2hoekpmptexl. dPfSekkadem:
buRky vupr®admein BoMPla,n @k t i vi n eN8 SA éak rOMEGWF | kar di omy
endotel ov® buRky pomoc2 prTtokov® cytometrie a t
srdeln2ch aszanpdjoe m?T. zmM&lklych bunhDk s jig ust§gle
napodobuj @ npgdmbhisy et al ., 2021)

Sm2gen§ organizace spojuje vihody samoorganizace

odvozenlch z kmenovich bunhDk s kokultivaéc¢h zrall

viwoTento postup zahrnuj e proliferaci a difere
kmenovich bunhRk do organoidT |i sf®roidT, kter®
typy. V posledn2 dobhD se met ordav &hyw grivier aperj ars®tn3ae
me c h a mibehmB mamfict yn2ta®nku v voji Y%l i n(rKldjmg2ech. ail mun 2t0e

3.5R4l e n§dorov®ho mi kroprost Sed?

Ng§dorov® mi KMBjpe oslt S@id2§ (a dynamiSdlo§ ovsi chktbwmadks
bunhDk i munitn2ho syst®mu, fibroblastT, endotel o)
bunhDl nTch a mol e RMESran2jceh iicrt evrlaikvc2nav r TBD n&§do
ng§dorovich onemb®hbR2 nS§AMETj bawvi ®r a, kter§ vzhl
Yaus pNgn® Na®|dorluhou stranu se TME m(lHiensh&w A d e$hg
2019)

Ng§dorov® endotelov® buRky (TECs) jsou morfologi
jejich role je z8sadn2 pSi n8§dorov® anly)idmenezi
protoge odnweczhe§z® kkapaci thD dif¥%ze a vytv§gs? se hy
signalizaci, zvyguje se exprese VEGF, kter® se v
kpodpoSe jejich aktivityypmwmmxdlcikfler adil as t mimgm&dio r
pS2sun ¢givimMak®kygel Ploddl21 ej2 na vzni ku metast §z
norm8ln2ch endotelovlich bunhk. Projemnay 22 nee@rmaepr
prTmRr a vytvg§sS2 atypickhkewtec®gerhnsmbG. prfdtogachkn:d
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nemognost rokga®hDrvn® chrdpdz§m®ijs prwe& ilst ence. TECs m
adhezn2zch mohEkalt amchmennkj 2 nfiHJyrdaac ieti nadni,t r220clhe ,
Benjamin, 2003, Anderson and Si mon, 2020)

Fibrobl ast ynSandciifsy apnSedsst avuj 2 kl 2] ovouPBEs @k u
pS2mo prostSednictv2m sekrece signglieemodel a&l

ECM a ovlivRovgn2m infiltrace imunitn2ch bunDhk.
rTstu a ¢g2Sen2? ngadbuJ2, nhet ecrAFsprmocheounaznur | it
protin8dorovhRN. Tento paradox je vysvDtlovs8n jeji
pTvodu fibroblastT, typulm8eomkceae mehdo 1 bopbiv@®

d

buRKk ami nen2 z8visl8&8 pouze na kontextu, al e |
mol ekul 8rn2m a funk|ln2mUgpEgasat Sedem gamo€d®&hovm§d
aktivnhD pSeprogramovat okoln2 fibroblasty na CA
marker Tuatiebmohl akt oviphwa,eikit er ® p&mesgéelvagk? E CN
angiogenezi( @hatetarsd §28%0uza, . 2053t oawmgtetCA&Kls. |
zvigit pSeg2vsn2 cirkuluj2¢%¢h ch8§und smloedic®nab un ok
metast8§8z. Sn2gen2? CAFs viznamnhD sn2dgilo metastat

pSe@gbuda et. al ., 2010)

|l munitn2 slogky TME jsou povagovs8§ny zaskttboa®®
s n8§dolrAeMre) a myel oi dnhD odvozefWteupviespo pwl®a de Rp
hl avn? i munosupresivn? mechani smus uvnit$S TME, k
cel ® Sady sTAMtSIl Mz haldtriavhi.tu efektorovich imuni-
napS2klad expres?2 receptorT pr o prlopt¢eoi gnrya ninmeudn ictenl
death pr at edTolyAlot-lowmmgholcyt)e, amebageneldr ec?2 cytoki
kter® stimuluj? suprifdyimfroxtpf@makee rmguil altm2mih o
obousmDrng: MDSCs podporuj?2 ¥%nik n§8§doru pSed i mu
samotn® ng§dorov® buRky produkuj2 rTstov® faktor

(Zhu et al ., 2022, Shah and D6Souza, 2025)
Vizkumy stg§le | astnji potvrzuj 2, ge TME z8sadn]
i munitn2mu syst®mu a rezistenci VvTli bRgnN pougs:

proto objevuj?2 strategie célwrekh®z njaz jjeadkotdliivi®n @& |
u solidn2ch n8dorT. Pro testovg§n2 takovich terap
jeng vhDrnhD napodobuje podm2nky TME. V t®to souvi
Tyt o ynoddeeH§gou v | abovpt wo st IS emiérd meoiriddeadl® N k1 2| o
vliastnost2, jako je hypoxie, nedoest Mbdkergfvpacieae

sf®roidy a organoidy navzc zvyguj?2 spolehlivost
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cel ® spektrum i muoads UTArMess iav nKrdebgCsh wpyPdsoay t p o

dendritia&®cibuwRkry®a sp mt§admaie§n nN i dal g2 i munitn:
(Khalaf et al ., 2021)
PSesto maj 2 ng8dorov® sf®roidy wurlit® | imity. Pr

dos8hlo vygg? wuniformity a reprodukovatelnnost:i
zaveden?2 spolehlivlich wys @K ak d pa ceint. n 2Dcal g ar epe roibr
ECM odvozen® z mf g@el(EnfagpxSkt eMaSt rjiegenezbytng§ pro
organoi dT, ale mTECMzZkmggPboatsavkesmadhkyyti § obsz:
antigenT scwatpnilmihniatkrt2 viouTRkyymf diceygtyhR ma acnTGR4 b T t
syntledriedike cel ullambzpP@jnkstra et al., 2018)

K dal g2m nevihod&m patS2 absence standardi zovanl

sf®roi dT, stejnhD jako nedostatek automati zace p
nej |l astnDji vyug2vang, m& omépnpedndu phloowhkeHld Kk ®p eI e
nedostat ek by mohl vy pSekonat nNov® neinvazivn?

i mpedan| {ZzGometsodca al ., 20k6 er@®uuembg&®uj e B8028pvVa
z8kladn jejich ellretkeagriadkd chutvd masttinmsde a umhl ®
urychlit hodnocenhva@gzivoh abksofh®rpohiedsTc.i 848sadn2z m o me
chybhDj2c?2 stroma ajwydwinrfutsy? Sp o kPR rodvtiads Rbuytiayd & £ g v ani
ngdorbulmcahrlhi pea et. al ., 2021)
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4 C2pes8ce

f St anfoowtiadylnfaminckovlotlosensiti z&It | g 4Ktoit va Oix
stamdvaistt n2 toxiabhsanciDcaktobl Bhewbiant§Beder i
ovhNpiougdalrgua| nTch |ini?2.

T Urlit l okalizaci wbouvRikcBho mb o ¢ o sfel nusoirteiszc®rnT n 2
mi kroskopie. U svtyabpoawistchp deo i v@n Tk .

f Stanovit pSev®sSmratjiz cepugtpDmiunfddtnodynami ckou a

1 Zjistsupeamal ek elr&airtkitk2e novich fotosensitiz®rT

substsktukeimtbi tn[a7 Jfuwrtioldeyotmami ckou akti vitu

T Vyhodwbodbosbsensmunp®oXiaT -lclhprkrdcTF ol omamu®Der
fotochemickoOvIISitte rsneall @ kztaicvii t u  cr2d zedn22l nnoau bmenr!
expre4daUrPIDi t zmDnu | okabuRkEgleahsiemumomex2i nkio nvf
mi kroskopi e.

f TvoslunN|l nTch mose®Toin@ywWhch pro studium novl

urlenTch pro fotodynamickou terapii n8§dorT a
t Dchto model ech. RombuvgatkimtaD¥W%modebsem s
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5 KomentgiSackm

Tatddo semptr&lcre2 j e pSedkd SrdllBdneac kjFagkicoz stoautbomrsedm j e p
vmezing§rodn2ch impaktovanich | asopisdcghSea®apedna
preéssce zamRSuj 2 nfao tsoysnet @szintainm®&dTcdak t e miaz ax@id ojr ®jvil «hh
nensg8dorbauwmildmT ch 1 ini?2ch. Byl zkoum8n vliiv rTz
syntetizovanT chbyPg k ®H ofdontoosseenngspint@ z ®upgr amol ek ul §1
skukurbitfp7]emi zémpgit fomekytri Rgrhreygaciasenostdin®
p&§dem zvIifittodjymyjaima ketki vz t pbg &J% d ma mjSiegntalnrea st r ukt
motiwafa) ft aledowavyiciolk® f ot odyingalmd ck ®s lkakgii vu t tD®mD
deri vg8t T rzzssk&MmIT& hmezz i n § rHooddm2o t s P o/l usper §jceej i ch f ot
fotodynamick8§ aktivita na tSedentni@dlplemlvine ht Slum?
podm?2 Dek. pr8§ce jsou pak zamhRDSensye nzaacf d telok® hme i ac |
vhemal obunh| n®nb uknal¥|cni Tncohnouk tpdl ki o BIsB. P D
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5.Mliv posaraxnin§ickhhstchtuent T na fo

Yol i nek subftalocyaninT

Ji S2 Demut h Malgdail @®n@a,lKldddlGaks® dakd, MReabdhi 0, Kliomas Tor
M. Victor-baaMarVemerzbkubhpNokakowggpanines as Effici
Nanomol ar Photodynamic Actiwvalt yofagde ®2B8RilCabiCRa8D
17438447 :;10DQI0:21/ acs. | medchem. 1c01584

(I Fooe?,4 476D 1A 129215 516D )

Tato pr8camaseyzan/FRNB| ogedichht atho®ma sy ERIBe ®
pSedstavuje meng2? analog ftalocyaninT tvoSenl t
b-rruodaSilo se nasyntetizovat nov® SfhRecosi mdz®
jednat kifEbenzocjednqOBg.)ObN skupiny vykazovaly zl
vliastnosti, cog m§& vel kT vivgeot hprdos/lbd® merdii recy r
vykazoysRbl a®y bk @ (Ge> O ,chofjpuk az uj e DiTa YdAihimberdalo t
rozdNDlovac2ho koefviypil dwt§yi (@KU mwnoilzyyup28h8y)d maéf i |
charakter NaoauglkinadwiD t NDchto poznatkT byly SubPc

R R F
F
/\/X
N“ NN
e e
N"""N
! _
ﬁ\ 7N\ F

R= %S~ 1-TyrBoc, 1-Tyr, 1-CE 3-TyrBoc, 3-CE

or

?a:l 2-TyrBoc, 2-Tyr, 2-CE

o} 0
X = O _ or O 2
or O
S N, 0 )
£ HN o 2 o o]
0 Boc o _J
1-TyrBoc 1-Tyr 1-CE
2-TyrBoc 2-Tyr 2-CE
3-TyrBoc 3-CE

Obr §8®tkruktudypvanTch origis8Tanricmi swublbdtailtowcegmtny n T

Absorpln2 maxi mum SubPc bylhTfeoriok & 70l cuh Njtiatdo
byl alpoi m8r n?2 bunnl| nl model PPraveoetendaumumaBRingit]y
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mel anomu -MKETLA 8P { S Ko D Serrv2sti (a mpygnbmi ¢g8imoensgnad

PS) &akidbrauhj8 bunhD|I ng8 | inie zvolena |linie karcinom

Fotodynamick8§8 aktivita SebPcnaypldSzvBkBn/dhesia po
| ai®ezaSov §n2Holdn ontiggsuBE§e.d n2 e f e kstei wnl2r akzonnlk e miagri d cye )v
typu s ubNsetjiltewejretcthed o8 MIGEPELZ]L 3 AEEDS obBKkyY a 4, 4
pro MBelRky) . Nej hotTyr Bpe s®ri epNhyISEITObMYY§g2 hod
cel kov®m srodo8§Bhl PSI sp&Eho PDT N4élbiydnkyu poaedrPS §s
mezi bunDl nTmi |iniemi, Pohmofineatiy hBd ndod tagnt ¢ TLr b 0 R &
koncena réa@e2n plodjenci 81 eMa me utoik ®K ® okno pro vyvol
sn2zkou uPpixdadh®&KEMHo dnodtyy YEC ak®kponoekR§nygchv§l
PSs. Pokud poroymgiéeéi moldjngEMoe EESVv4d1®ho na Hela
st emopo,y fti@ke ik az Dy yed/y dosnn . Jedgt N | ®p es wlyfcohn§ozvza npl o
hydroxysaul hond@ahnoltno sPedi@s|E;nn NY 7 A Nteodneum kge tyto Sut
potenci 81 nD vhodn® sp2ge pro | ® bu kogn2ch malig
produkt pr,olkede vjaek Arliokzidt28lc hv 1 8Xl. ve prospRch 1

Pro dal g2 emxapez§knMeandDVvbRDiAySakt s-VonuBelyir-GF 1&E2

Byl a sledonm®mgadivéj i ohnD|vwriTazmTlcihnil2acsho ¢ 10tOB). | Wt er v a
vgech 4 PS byli npoeznazriaws8 iff dru®rrfestcenzg&sadniD se |ig
PSbuRkS&ch Pp®E 15Iyth -yt Bockor elpgjje ch f ot o tJoexd icniotua
Vyj2mkou bylQE,s lktudreghimeaby2l a t ®mjdh o dired sepkaotE&itlea n §

knejl epdg?zm

Ur | eork2al liSud®®&bou bunh| myplp ho Vaepdoentocckr konfok§Il n2 mi
Vgechny studovan® PISzobypme-dhp BdbEB) A5¢ ©bhHA) v 1
22CE alyRBoc byly tak® pS2tomiCE wyhdil pkad meoh/ ,§n .

endolyzozom8l n2m kompart mentu
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3
£ 100 3
3 2
S 75 < 1-CE % 1
2 =2
: 2 1-Tyr 6 g e 1CE
2 -= 1-TyrBoc = -
3 % & 2.CE § e 0.4 = = A-Tyr
K 27yr 2 g2 " —s— 1-TyrBoc
Z 2 + 2-TyrBoc s E — - 2.CE
= 3.CE o g 010
% =% 3-TyrBoc c
(S 0.05 ‘/.___‘__
0.00 4#-ot=—% T — i
0.0001 0.001 0.01 0.1 1 10 100 0 2 4 6 8 10 12
Concentration (uM) Time, h

Obr §9k&ototoxici t-MERBbRPuNDE®PE28 D2 maE B16M) 15 min,
13 /cIHBPS2j emb BrublPeo uMBEE B 2 BK mNDSen fluobtegs&&enl banbBk
(Demuth et al., 2021)

Obr §108kibcel ul §r n2-Tya k(alyi rzBa&csMBEEA9 bMuRk&§ch. Byly pougdgit
sondy pro obarven?2 |lysozomT (modr §), mi tocllBommnamy 2 (ze
je viditelns8 jako r Tgeodilpossiogmy§|j e AV)i,d iKtod lork8a | ji azkacc e Isu t
je 140 Om.

Byly hodnoceny i typy ddKitnoun @& yslnor tviy uvdyibtroa nsil cend oSvu§
Vna fosfatidyl serin na-MBk2 8 N |bruTRK M ¢ Knie mpdotrn&eTi@® h m Stk
sl eddws8m?2lin®2cheon si gng8l u. Vazba fluorescen]| n?2 S 0N

N8r Tstem intenzity(Zdalor epcghdnémd ocytgom@l.azmat i c
Vihodou t®to metody je moljmwes.t BdkudbvEa?2j ddmP| o
nejpevegkn?2 intenpzSetdy nl usnii onp esecyepiceee®gsov® zpogdn
ng§r Tstu fluorescen| n2hdokursd mrEd unnkiutoeradru?2j eapopTs @
pougit bortezomib a Fasilgend nekrenzytygyoobh®u2 sk
smi ni m8Il n2 mi jradkzoe sptouzpipyr iov 2 nk @n tt rytplyldbwoyipdens ® x ¢ ohr t i
vod2zku aPdbgivtgerrihmy stCEJdyla-f®RriIBR&LCERY B¢l pozoro
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okamgitl vzestup lumini soyecmlan®olzensdi p®hupagyog §He
cog potvrdilo jako hl a@mgl).typ bunD| n® smrt.i apop

Zvige zm2nhDn®ho tedpj ¥yplybo&ou gnE DB uBR ik notsotx i £ i
pS2tomnospor swkil@ilRai.s kW zavedenimi PS bylo dosager
hodE&GS

a) Bortezomib C) Hydrogen Peroxide d) Digitonin

o 1o s 7 -ssn - o /-osn - on -
c g s 1y g g
&10 103 &1.0; 10 3 03
o 1 o 5 B
c N c N N
= 2 = 8 2
E 2 E g 2
3 ul 3 I ul
305 055 go05 05§ 55
= o = @
3 8 T s
£ ER 2
5 5

Z o0 a 0.0 © Z 0.0l ¢ 0.0 X 0o®

0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time / hours Time / hours Time / hours Time / hours
e) 1.CE 1Tyr 9) 1-TyrBoc h) 2-CE
@ ~ssn

E H E i g 5 g
g i E MG E & 3
210]: R 120 2 R .0 3 g10 3
2 o I \||I||||IH” 2 i E 2 B
R 'S ||HHH| 5 g g g
E | 2 g E

3 i o il 3 l
505 05 5 055 505 s
] ] 2 £ 3
T g a S ] 8
£ iy g g 13 ]
s 8 S 8
Zo0 : 0.0 ® 0.0 ® Z 00! ¢ 0 ®

0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time / hours Time / hours Time / hours Time / hours

Obr 8t&khodnocen?2 burVERB® bsukrkt8ic hn au S/ b r a nhl)c ha SpudbzPict ipvor
kontrolou apopt- -zy ( a, b) a nekr-zy (c, d) . Byl sl ed
fosfatidyl serin na cyt opN8arzTnsatt i ¢ k & o rneesntbern§cnel)  nbeunmblY k8. r
DNAvazebn® sondy (lervenl sign8§l) odr8&8¢g2 porugen2 int
je patrnlT viraznl Jlasovli odstup mezi pol §tkkem2holgen:
signsgl u, zat2mco u nekr-zy tento rozd?2| chyb?2 nebo
intervalech po dobu 48 hodims,D hogbhdhyt h seu avedeada@2]hn
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5.MonomerftatecyaninT ve vodn®m

supramol ekul 8rn2 iIinterakce

Lucia Koci scakawaa.,daCa®nal &K odwidlfakml,va&v Mach8| ek, Ver
VI adiGmanrd e | &r8d PetMon&@meni Pkati on of P hvt ihBahl eoicry a n i
Supramol ecul ar I nt erJaoatrinaid s owi tOh2g@2ng ) cr &3hPend jsit @ 8y8
DOI1:0. 1021/ acs.joc.2c02413

(I Fos2, 6i0QA, N S6IRNIY

PSedkl §dang§ pr&8&ce se zamRSila nma (SUBPdeoMmiedu| §rr
ami noadamant yl(oQb®& as dbas)it v t ma n fvygl taocsftynzoiskt8il,n2zej m®n a
ve vodn®mCRBfjpsad Bedbjykrmnf® lan2h mol ekefl gkt ki reld ®z ddme
agregaci Pc a zvligit tak jejich fotodynamickou a

h s

LNt

| ?i @@@H ,5204
I SR

|, BN,
éﬁb 5 b »
L .
=

@%v

Pc18 (89 %)
/Pc15
@N\R Pc16 ( 9/)R CH3
Obrg82®dkruktury zkoumanlQBl[.7Plcs, interakce Pcs s

Fotofyzi k&8bywkPy vinA-SeampfslUWor escenl| n2 \wpedh r Rosek® pi 2
CB[wyly mowomds@k -m§ QP m. b e zv yokBd yAde avkcchaald akt er i st i
spektr 8lnm2z n2achi e BSc Sk vi @B ha These 4 aminoada
Ssubstituenty, na vk tepol @nM®sneo me BZi aztla2ckmecBy ¥ ¥ al enty CB
kmonomerizacv2oesiak?2 4 ehemmpabt dnwtay GHpde kit retre rgual kicwvi
vy kazuwS stpyrtoodd®Okh o d n oltpa mybMS O, cog naznaRTf.e vho
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Jako prvn?2 lboyk aal isd ebleonCHEB SEper i menty byly prove
buRkgamoscp?e clicfsiocnkd | azaym mi t o ehaokar m2stem akumul a
deri WlitRk8ch byl ylzdeingidiokboevz§ nGB[ 7] . VIPj&iSGmkau t v c
Péet6(a tobpouZziB[Kkbdyel a kobmKal gozzaockeye tse k ov&n t ak®

kol okwdsimz t ocampO®bi . 13)

Fot ot wiyqgi§tdsSengbyjlaak ostBahovena na dvou n§dorovlic
(bunDlIng8 ITinie |idskM®BI B8k drbain@dmE IlZ2 mke) la dSK®h
Toxicita bexmnNpbEm®EIManevena a hwydjn®@Reon ao zj§aSken 2 by
hodnodwgecch st udbeantikchclPcnM agN¢jeldeapd X §fcdit @dly na m
dos8hlshoRmbt adb6 &K pr o buiMEENSD uUa 1223 inMKpro bun|
He L(Ra.B) Rozd2 1 nost byl @Gabpsouzbosrtoivt8unoav amelldiie r d @ it v § My |
l epg? p r endoi nsopnoezriiczea c k nejsp2ge d2ky sterick® b
Az8&8livTA mezi i soiWsduob sotviltmio vjaend nbdsttkPatmiie cuoyy & u CB ]
um2sthNDny nad a pod.Thwaxkircoictyak Iheczk T oz § Salmeom ek a s |
Phot okereskE se kIl iRuisckk®y fpeoduegg2avc§ ,v j sou n § mi nasy
( EsGhot=2ns07 N 0, 2Du FOWVE Mtay Haed ek .Ehodmhaty gB® 16y pl T v §
ge pSi[d&Re £BTsobilo viraznl pokKeemBojedp®amio
PAHCICB§ 7], vioglzo®hpotdmn gy BOou bunh|l nlTch lini2ch,

Tabubkat ot oxi citsd @Ghodmst yw2 EC)x isctiutdao v(Rhod dsneo tByc eTaCv i v a |
CB[ 7] nbau nHRY inEiGoa JoLodnoty N SD. Podm2nfi, Y lo2/cadS omMbn 2 :

min, Jah. Upr avKeorcd szcakov.a et al ., 2023)
EGso (UM) TC ( OM)
HelLa
PS HelLa HelLa (PS+CBJ[7]) HelLa (PS+CB[7])
Pc4 0.89+0.29 0.36 £ 0.02 100 100
Pc13 1.02+£0.22 19.5+15.9 20.5+3.8 100
Pcl4 0.82+0.27 4.28 +0.19 221+94 100
Pc15 0.17 £ 0.06 6.31+1.56 58+15 100
Pcl6 0.12 +0.03 1.46 £0.30 79.4 £22.3 10.8+£23.4
Pcl7 5.92+2.78 30.0+21.8 100 100
Pc18 0.18 £ 0.12 249+21.2 8.02+1.74 100
Kobjasnhn?2 ,zvpirgoeln2d ehgoljosakte ECedovali il nytze8ntzui tbuu nfllk

po hl2i nk(umbbaBe.VT ksl edkem bylo zjigtnn2, ge m2ra int
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ng§sobnNp $2ipjagkN vi Mk uebkavciev aR eepnatryo VOE[N2] s eTos abmoltm T m
potvrzeno i fl uor es coebnd osinddiok r8m ok aompeib?®,s tbkedze By 150
12h i nkubaci

B Pc
=3 Pc + CB[7]
100000 92x 103x
207 42x 36
x
10000 5% ©7 10x
1000

100

104

Fluorescence (a.u.)

4 13 14 15 16 17 18

Obr §43lknt enzita fluorescence Pc DM8OveoNR) ToebduROKks HE
inkutk@aoneent n®id . Pd2sl a uvedenr§o znda2dl svl osui pgeni §Heuy j daadhERIT 12§
(Kociscakov.a et al ., 2023)

Byly zklaigit§ eigntt er akce CBJ[ 7] s ftalocyaniny subs:i

skupim@miemg tato interakce vedla k viraen®mu z
literatuSe je vgak dologeno, ge interakce s CB
kompl exu nebo k pos2len2 jeho biologick® aktivi

obvykle obsahovaly pouze | ermauko dixa an8d tn Da ld.v,N 2nd
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5.8esymetraimfk ®i | n?2 zinelnat® ft

mol ekul 8rn2ho designu na fotody

Nouf -Ffamddn, AlMagldad Raian, Kovkalr2yk cAmg el i a Al fred, M
Asaithampi Ganesan, P.eEtnrh a Zpidhmld 2okd,y nSaamd & Meckt h sve & dy
noinonic Zn(l 1) phthal ocyanine aimp@aphidvweessy abnfdf e c
Pigmemwt2s ; 221; 101180%;/ |DAly:epi g. 2023. 111809

(I FoxB . 1TINA, 00 SE®)I

Tato pr8&ce se zamalSmegter incak Tscyhn tZ@nzed !l wpREFatl adl -cac yRacn i r
PEfH, kten#® jnesm® ze |tyS neoaitngohévhghyrjokdhatels
zni ch pajke dvngpdtykzy® (Mmalay ( dal yet hy IPEGOly4.DbERiv €
byhgg2 vhDdeckou skumeitamioneld®n @ido®vs&niys) rfacl2o gGlckk T ¢ h
(Rl Wl1®Bsubst i( PREGAIAT aPEQ( Husain et al ., 2020, H
s & tTemby | wt ®t o pr SwcByn w® oas §met .rlinc KWixtgreor i m&hyy by
hodnoceny na n8§8dor delLahMBEXKB DNMEF ¢ diskd eiidem pr su) ,
dvou buamdoni elhi SH@BEBC r i m§ran2E Al. ihryige®)6t al i zovan® b

LN o? LR P (N P d
N N., N N., N N,
&o N %o NN & NN
Q Al ¢ G ¢ G ¢
o N 0 o
o’ 2 0 o’ 2 0D o’ 200
, N
X N—N—N o] X N—N—N [} XN N=N—N o]
/ >— . b -~ N
‘- g N,,,,anx — X< 2 N,,,,anx — X— N""Z"j—% X =
F X > X /V— X
NN
X x X x X x
Pc-Gluqg Pc-PEG4¢ AzaPc-PEG,g
OH
0 M
- OH
D o5 D - Ao~ D- O on
HO
o OH OH OH
Q%H o~ o~
T I I
g NN g NN g \N
- o o ot - o
Q N>N o Ney Q N<n
\N__HQ UK N
OH N NS
omOH OO~ 0O,

HO

Obr §24@®lbecn® strukt urBEM sPage t@lduc kT ch Pc

Asymetrick® amfifiodanl¢y rdeeznl¥ 8§86 ¢l iPcn ® ykhawv §n2 opr
symetrickl m amaeadmogtTyn.r N2d&kl®Gswane2 r o ckd ethi dieentvi@t T
jejich vysokou rozpustnost?2 ve vodD a absenc? i
Naproti t oPnBuy laan o ¥ dhlloydhwy ¢ g2 oz d NIl @av avc 2phroo sk oSeefdi2c iv
PBS tvoSily agregs§ty, kt er ®( bvovpg $12nt2dhron os®ri o vi®hpo
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monomerizovaly, cog vedlodnlogsrehm@psntows t1D4 |ynotresdsedes: e

sBSA | ipwopgloanyviznamng |ji g pSi jehmatwalo]jegiglel
amf i PSmbhdup82kymaoshst i tluiopydipi® akt@sankir oey ekui vnh
i nteragovat s |li bio®@reanblr rBin a pir ot ei ny, | 2 mg se zZv

fotodynami cFkoaw ftyei &gi in2 parametry vgech sl oul er
testovan® Pcs emitovaly | ervenou fPlcu oPrreos@sueknccei s
kl 2] ov®ho cytotPDT chkky®@hao %liinnndd awopvryoekhe shad| enbda
hodnota byla namPBe6Héa= @b,cbpgp SioppigatPecnD ni §g2 sch
a zaan a | Poop€ln @ V.t

Nej pr vheo dnypaoeorst up st wdo vhald@ Ry dP ® fSiblyn?y R ychyt §v §
buRKkamor ov m§nf2if sdermivn8itny§ | ThMdd naz mpalowjteo,r 0 Y® USPO
hydrofiln2ch |PidvrladjpeofdTInegiht d 8 srtdl iW pdmf ivilySclhrya &ty
mnogsbuRk &ch kbodhovaimd DIsovac?2.cAH kb obled dstdd tegn t PT

symetri ckPREh®a AazsayPnte t 1Miadvki @haoz nAc nel i gi |y, -Mpd och® |
umognilo efektivnhDjg2 interakci s bunnil nl mi me m
jednoznal nhD podpoprSPyjeelpnSvy gy bheeEM pbazowndj ghejPe
akumul aci a n-8pmyed mb Higle b & g2y | Pyeadls Zhihe by | pozoro

olek8vanmnopgd?#§visl osti naObitBlkubal n2zm | ase (
'S 600
£ 550 i
3_500__ El 15 min
S 0T  mm 12h
=2}
E
<5 100+
£
e
o 50
=
I
g olem |i T
o \e] © A De D
'Ca\o\ Q,o'\ Q,o'\ ;@’b AV ch’
PR MR
0

logP= -3.65 -259 -1.60 -1.33 -0.65 1.90

Obr §15eMnogst vz st tbducRkasrclpcorHéMmck uwbal n2ch | asech 15 min (
KoncentradesS2Bdu4g®MW hodnoty | og P [ Abamdare detn ya ld.o,l e2 (p2

Fluorescen| n?2 mi kr osk bnpiit2ochanglozn b mEsmPpas biyil c kT
prok8z8na vk@gpdcShe aldimizgpanBH cnripmar tBmedntpwzor ovsg8§n tak® p
ve fluorescmadin2ars ysmetnr§il auk T miy dar s fyimlen 2vibduedRikiricghtPyc |
mi kr oslobpizglky) dthd®.ovatel n®
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Obr §4d6etkodnolcekadl i-Glaewke lPc buRk&8ch pomoc2 fluorescen]| n?
(zeleza8dmyl ymethag §ervea8) . Klozpaekhayi racei BSekka88 r Tgovr
zn§8zor Ruje mNSenou plochu (16 Om).

Amfi P31l pak je jpops &moRkamie,| ®pe vychyt §vE&ny, cog
akt iNammSen®E BdgHlenlobtyyl y n § B 8Gd d2u,j027c 2N 0 -M@ags ,dM, (Pc

09 ¥MaPPELR, 2 N (abBPocxMmrovali jsme nhRkol gdkaM&sobn
nesouc2ch gl ud-uzdu ,p Skidobel ibgynlN PRY 0L 6%] manobidodbnmed P
Pc, kd-BERyir ubca 70T ¥ BEGFoljogd?y nnaenji cPkcl  “%h MICEK byl
7 a-MER duRkBlchnamfsit fRSbwmd t bdad v §m HUVERC hpBRBT bh

i ni 2Tcynt o bbyDlyn®ylbir 8ing ViT®kxgp emd(ch&alhse v o DL se ve
stanoven?2 fototoxicity |ligilo oavTgx prekrui mevrotST | maa t
l inie HelLa, kde byl a f otZoattxmPdi&GRc ¥TRNnpvenak @lSu
schopn8 dos 8hspouwthahaodrketr nB®BC amf i f rGlgu? sd e rziavcghtoyv af
schoprfektts mnBovat buR&yi piot ®zl8&2n8z8Sen2 symetr.i
PSOyhvel mi tokrkihedbo ji nebyl o mogn® kvTlIli omezen:

shavit
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Tabul5kPaor oviog§odynami ck®

Porovn8vs8na tak®

aktivity symetricklcho a nesy

kahloa nwlt ygand utpdXindii b2 ( B rsatviechov azn T

(AHamdan et al ., 2024)
Phototoxicity DARK toxicity
HeLa MCF-7 EAhy926 HUVEC
Sample Hela — pli=0 (pLi=12 SKMEL-28 "p)1-0 (DLI=0 HeLa HUVEC
(DLI=12 h) (DLI=12 h)
h) h) h) h)
Pc-PEG4 220+£0.16 100 1.5z0.3 0.9+£0.2 50 100 100 100
0.76 +
Pc-Glu4 2.07 £ 0.06 0.04 1.1+£01 05+£01 33x05 27+x14 100 100
Pc-Mald 4974093 2°°F 2403 103016 30872 20 100 100
Pc-Gluc4 354 + 42 13; * 60 £2 ) ) ) 660 )
Pc-PEG16 69.7N10.7 >100 i 44 N9 i i >100
Pc-PEG6 697 +10.7 >100 ) 44 + I >100 ) )
AzaPcPEG16 75.7+17.1 >100 | 25+ I >200 ) T
2hodnodey JHKC SD na n&§dorovich a neng8dorovica50®@mNd| nT ch
12mWecrh 15midesm 11. 2
VzgvDrtuedyzce ge byly YUsphRgnhD navr genyasysnertra tcikzRo v

nesouc?

ogy.
endotel ovich

anal

zdTvodu jejich

bi omembiUgaamimet rniecskoluctk chygpglokl€a

h
PDTc Slve®vinzm

na

hydrofil n,2
FotodynhomickGetake nagtdar dwll ah
PAkkrt M lvr Tt cah blyil ra 2v8 mfai sl hn uckhenhogdenneat y
vsubmi krowhole8t naclkhdceh dTl egi tou

endotel ovl @h

knibeyd Iroy@ t poovr®o vsnuSbnsyt i st du eshvt Tyhii | ¢ meé
bunil nlch
EC
tdicihtbuRSE v Dt g2 t

amd i Virerzm® cmarakkei u s

hovDz2nm
fotodyasei 0kI
fakt2che t PS mT

bambhhlUgh ent o

Ssyst ®mu.
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5.Myl epgen? fotofyzi k8l n2ch a f
BODI PYt osensitiz®"T T pomoc? supr

skukurbiturilem

Ji $2 DeRathh|’, MaaguwsaHi®na Ko@dr klow §Rando, Milosl av
Nov§&§kovsg, VIadi m2 rBQOIl|rbdYeclusrSD,i tRuertirl Ziommp2lkex es: s u|
t owar d i mprplhemedy naaonfiMat act abvstdyp@dadeiEs0 20
DOI1:0. 1039/ D3MAO0O11641

(I F035,21 T Q2, AdB 67 Q2);sd2 1 en® prvoautorstv?2

Studie sezlzapdeSnd af mtaodynami ck® akytiwa$eptBODI PY
CB[ 7] . Pr8ce | e zamhNSena na syit&®mue bjoodbwlamd c
ami noada masnutbyslto vt lueient ® holgdwygtt v § Bigkma mo | &loumlp rex2 h o
shostitelCBrm,ZJanedsyens2 |j - du dpodpoulfer meBOEa Pty ®mo \
t2m zvyguPdagpzraotd2unkccor st yryl ov® skupiny posouvaj ?
vihodn® pro biologicky® &a&BI[i7THa wd.r aemmi kll & pkyd mpyl e x
potlalily jeejvioapm @asdr Seegdgborid®m? n ky z t B ncOpird.k T1m

X .
R1' Adamantane units for
N T stable binding of CB[7] OMe
f( R2
N

lodo substituents J/N\N// BODIPY structure

o
M Styryl substituents

1-HCI R'=R%=H, X'=CI
2-HCI R'=CHjg, R%=H, X*=CI

3 R'=R?=CHj,, X=I"

o - o’ 4HCl R'=CHa, R%=H, X'=CI x -
o— —0 5 R'=R?=CHj, X=I"

Obr 878k ruktury BOPuUPN{ Pemgth®ev al ., 2024)

Konf ok§8l n?2 mi kr oskopi e pr obke§zz ael il aBrdonksal | 8iyzeet cRIMuB O D
HelLa b(uGbXxk. UldBp Bl PER) (byl podorsoiwgmglsd mdmar i 2 ch,
kompl eGBjfciigut o | oklaDi @ekyksgs8dal BODIPY deri v§gt r
vhepS2t omntoosxtiicistwuRtalga d o3 0 i @MY tuo dryonzapnuisctkn§o sat kit i(v i t
PS (vyj §8§dSens§ hedmpothagomonem@?a 0N 5 Kagpb e SEBPD] PY
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vykazoval viznamnhD vy @dgamimndoamarsBlyBAB)Zati P mabnus
sl oulewdma sadaypozgl gndgenhaOdbtri. 18)

A)g B)?
et b —
S S
Q
_g 100 - 100+
=S S
E [ ToE CERTTTERTRI Y] (AR T . (IR TITY E L B Y] PR
o) <]
8 8
> = - CB[7] > = - CB[7]
S o{# +CB[ 2 o= +CB
[— —r-rrrTr—r-rrrrmr—TrrrrTTT— — —rrreer—r-rrreeer—r-rrreo
3 oot o1 1 10 g oot ot 1 10
Concentration, uM Concentration, uM

Obr 8§28¢lot ot 8% i (cBR9t aaB) na HelLa bunD|ICB®wldi needamandit pkov e @ |
skupinu (lerveng8 kSivka) nebo abre Bn7dmbidicsh k $6vmap, Rod

Jcrh PpE*0.(DEIMuth et al., 2024)
A |mm +cB[7 B) = + CB[7]
5 15-{mm -CB[7] 'w 004 mm - CB[7]
; g
y 0.03—
E 10- 1
S £ 0.02-
£ 8
5_
3 £ 0014
i o
0- 0.00=
CBITl ¢ +¢ *+ +: +- CBITI+ x + -+« += +-
SO O o S & O 5
S I R

Obr 8§19k ogst vz BODIPY s (modrl sloupel élelLaneo®kBen. (|
Po inkubaci by yzy vbBuiRtk o Algdmd o Xay nyg,s | led n N bfylluao rze(@XxSeehncae i nt
fluorescen| n2 mikr opsokuogpiitea ¢p S verh§ cbeunn§d kh cbdynicat a expozi |
sn2mkT se srovnatel nTint HEB G o r 2BKR €&4BI3n 2 M-BHATIBIT Demu t h

et al ., 2024)

Mnogstv2 studovanlch sloulenin v HelLa buRkS&8ch by
roztoku a fluorescenl(rornvi Kragstkoo peix2predio\iiedh b doryd K
v buRKygjcld Saekno pSevr8cen§8 hodnota expoziln2ho |
stejnou intenzitou fluorescence. ObND iméeoadyt wk
fluor ensecge nvcoel nT BODI PY. To vaze ks tnemadwenv?idEe tvahi3d e
kompl ex s CBf( klompBlgB2BIEREokud ale zohledn2me vt
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kompl exurezRB8HT] 2 c2vymaj?s'@>apr bnhebe2 | tnauk Tnsamnm@| nT
pS2(eemTge blt takweloivk alssthdI @@V P] g2 kterT h7.Se pron

Zavedeanti noadamantyl ovich subsBODUBYt Tnoldek uslt rumo

vytvoSit specifick8 vazebng§ m2sta pro CB[7], e
supr amoliekwlvéirkm2amniD zI|l epgila rozpustnost pTvodn
vodn®m prostSed2 a z8roveR omezila jejich tende
jednotku se tato Ywprava projevila zvIigen2gme fot

supramol ekul §r n2efsetkrtatvenzime nmgTs¢te ohletm ke zIl epgen?
bi ol ogick® akt i vistiyz®ry[dr opfockbund? cjhe fjoetjoiscehn st r ukt u
vyugit?2 suprndnwladkewel kser n2v T ®en@Threo dBk oiveR sni §o\
internalizaci. Cel kovl efekt je tedy visledkem r

bylo nejviraznhDj g2 u komplexT s jednou CB[7] | ed

6 2



5.62|1 en8 fotoimunoterappreao seglughktti

eradi kaci n8&8dorovlich bunnk
Manuel a MaMaagd@dl @ma i, Kavkalt2tkeoov 8Mar i angel i , Si mone
Andrea Mussini, Al berto Diaspro, Paol o Bianchi
Vi appi ani , Stefania Abbliugemthtatnicealnd yP olt oKi icst iyar

traffickintgitt afgethhengPDhot oi marmuenzoocl oizj wngaald iec i EhleT Cé
Phar maco2 h2a5 dAM%15,000 1016/ ] .biopha. 2025.118550
(I Fosr 4 918D1 , A4l S &iDI)

Tato pr8&mBSisleal epgen?2 proting§dorov® ¥l innosti n
El TaC ezol i zumabu, kterT kombinuje monoklloln8 n2 p
fotesenNZE®MEL S5 sot hi pkyG2ni§8tmu byl o nejen ovRSit i
cytotoxick®uRkl Benkayl obunh| n®ho kar,ciabeutapk®c dét
prozkoumat j eho intracel ul 8rn2 transportn?z dr

atezoli zumabu.

Pomoc? prTtokow®] gyttaemmesterniae miyllaavex giveosie NSCLC bu
' ini 2-dbh9 N&l a A549. Jako pozitivn2z kontrola byl a
karcinomu-MB28d. MBAezol i zuma&abebBplFl konpdlgb viEwIpas e s ¢
hodnojcaka n8r Tst si eart &lzw | A lp®@ma K lm@owrbéads?7v e n T mi vV Z
jednotlivich (ba@mBwliy hpddoridwdéiny viznamn® rozd?2l
l'ini eadil.97NCImNI y v hozdnnaomendiiSmy @dpz i ty (MFlor €3 c &ln 6@
A549 (MFIl: 7 N 2), pSedchotz?(aarseludd Sdcttnd&kly. z 2022

MDA-MB 231 H1975

w -
c 0

»n
0

Fold Increase in MFI
(vs Unstained Control)

-t
D

Obr 8§2&Kkpretsé&@ NBOCLC buRk8&8ch a buRkSMBR2 3KAGH a@ifin ck® EmsLw oMD
komplexu AlaeabBliucaumad pIBPoarbhNowns -LDpw eBlenPDh | i ni ?
MDAMB2 31, -HMEGF 5 a A549. BuRKk¥ompyll ¢x eirm kAitamevzsdhlyuw g @ d 7,
neobarven® buRky byly pougity |jako -Lkionbtyrloyl nir |beunRk yv.T ¢
ng§sobn®ho zvigen2 hodnoty MFI( Aleampiovat§na&l .s, n2®dXR)Y ven

Fotoaktivovat eainéz &ldinglwmpddss t OIvIEG a nrao zbdu2R knSocun  eNkSQ
PBL1. BuRky by lkyo nij rukyuglt ewrg npySess n @ad oablumifosdirddm N o

6 3


https://www.sciencedirect.com/journal/biomedicine-and-pharmacotherapy
https://www.sciencedirect.com/journal/biomedicine-and-pharmacotherapy
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2025.118550

(458/ 28 ehmnhf 23/ 40 NDnhepwkag Sebs JFat/cppgkozen?2 bun
stanoveno 24 h pedwkd&sSeneétMMah oldib@mr® solainoguj e

aktivitu mivgevathbdnamno®!| Tobhou okuoNRt ol wh | ini?2c
srovngn?2 Peheslmonoatndmol i zumabem. VIiraznhj g2 pokl e
NCH1975 bunhRln® |inie, pSiblignn o 70 % a 80 % p

vTfotoi munok paijkeltgaSbtoul i ck® aktivity byl o 30 % a
teddygreltsup¥nsd elxl O&sle PD

H1975 A549

w|B zne
1004 gL
|
80 |
0
|
404
204
]
od

Relative Absorbance (490 nm)
Relative Absorbance (490 nm)

»

P I I ¢°4¢‘P°\° N “‘ o *
(,00 Q? © Q oo"‘ .

o - —
°\°" EITC-atezolizumab '}01' EITC-atezolizumab

Obr §2®Pk EEISFAX ezo | VNGHMAD7 5 a Ab5.4 9F obtuoRNoSXd hcdi Aba v B)5 49  (

stanoveno 24 h po o0z§Sen2? met odosE| NMAXSe z dBluiRAkwmabby,| yn §isi
0z8§Seny po do(bdus8Y 25 zmeondes2iBm 40 Nrifhlelmu e nc e?. 6Me.t2a blo/Icine k §
aktivita bunhDk byla vztagena ke kontrol n2 m nbsuRknS8em 2a d
viznamn®, *p < 0,05, **p < (Q,ADlamp*i**epg <alQ, 0®I02Ws. kon

Konf oklBlUoek emickekrnd mMRopi e poskyni arobe@iliae®iatziuynadb u
Al exaFlaucerzeod @ ez uvrape na bunDl nou membr 8ny.ehm8sl ec
internaljiehmhmaoi hraoimatdmacel wl §r n2 chu Rkympay ltynen mné&ath.
sf otokmumnpaogl8aeenchy HhOohéni 24 BR. Aby se pigkzSzmeyl,a ko
buRky byly obws v BEmBd lpdlembaon2)| n® ylli mioez oAS44%E nb post uj|
kol okal i zada zkoomyjawgg§t ros potvrdil a i kvantitati v
PeaMyvohkokeled)ch eMOBTer k oepfSieckirey@Cu uk §zal a postup!
z 0,02W1R OmiwOomavesdh, Ncw,gOSaznal uje smHArlov §n?2

k zbygom8l n?2 degradaci . PodobnhD MOC vzro®ho z 0
inkubaln2bo buaBun®-HLDPAbe bNCh tak® prok8z8na p
a ezobdbuwuumMo intracelul 8rn2ch KkompartmentT. Na r
kol okali zace mezi i nkubal n2 mi | aigye ®oa 02D vi8 nn egross

tranfsptookmmpoagBammat i c kd®o nlearsbriS8nty a po zadmdmTh. end
Jegth viraznhDj g2 kolokalinzkelkaPtOf! popvzariodov &ma hpd
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vl ase0 64 BN BPSil 24 pho kall ees ud okgoldop Rka N iPGosktl ees mTge naz
ge | &8st internalizovan®ho konjug8tu je pSesmhiro:

znovu exprimov8no na plazmatick® membr §nn.

Pro jegthD detail nhj g?2 ak ® zro§ nkPzyd ma bsutaucded vus nSar nR d lo
sCD6 3, mamwuK e ri evrecshi Rk { BIW B8 a e xMveBsmTpSedst avuj 2 z 8§
endocyt S§immoa odir §lkyoszpooajyipto dd ®h at he g b Gntaascm Ny konve§bno

pl azmati ck® membr aInld) v8dkedmbBbomTi8§zFT2 Mkt o zpTsobe
regubdwnil?l nou signal i z(aYaio ieti.nauhmuinton2Ptl@e blkewme c k 8 a
pougan®bDbmBo u kadhzaa If aak te,z od s ez uhnradbnoazdd?n 2vc h e nM\bOBEso me ¢ h

u obou bunnDFNLI9C7M5 lai MiI524 ONCIj ak froa zon aluwnje BEPIugkBa lui 2

bunhD|l Nn® |linie A549 pyttpangkopokadDi 2 me | GBGsINERC e ,

endocytDezlyg2 i nkubal n2at|eazsoyl ijpmuonkaSzechD vy dleaMiBBs a
ng8§sl ednhN jdkdowh8§adaégrkadaci . BunhD] n§ linie H1975 r
at ez albiuzlienn byl kGoD 608k d ladz@wh®n hs Po 24 h inkubac
sledovv€&€h@ cytoplazmhD, | 8st byl a n(aOirngTcoe rpa tzvprlktu jde
fakt, agjezbfgrumabbeqraackaci , | §st vgak mTge blt p
kompartmentT. Sn2 mloynokey | pwl amalnwz Cwindyet v bal 2] kK
Fiji, kterT je speci 8l nhD navrgen k des®tkwar e ol
vi zoaldillzuor ebodkpdimedet ekovanich shlukT, |l ervenhi
atezolizumahl exalFdur@dmB@d3zacgl. utND kol okal

Z&§vDrem | ze EBFattte,zode zRIMBRbem Y%l i nnhD zvyguje cytoc
H1975, kter§ s-L1 nmevhegprm2mdig ez WwyDgov al cytotoxici
NSCLC bunhRDk A549. Bylo prok§8z8&hd mezi gb®nBhoV @in 2

NSCLC. U bunhRln® linie A549 bylo -lplozp$Seowvg&npoh sad
l' yzozomT. BurmH1I9N7E®S Itiarki®Re tNGQInspoditlovdal 4 yatoeomlTi, z &
zde | astDji pozorov 8§m& ® aneynblrd8mne . z pJNtobdba mdluaDha
transport atlelz ozlajziugnfacbwu§ nPDp Ses CD63 pozitivn2 MV
pozitivn2ch exozomT a tak® to mTge m2t vliiv na |
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Obr82®Rleprezent ati vn?2 s n anekzyo | ki ozZCudrfkgabl ui 2zsahc ei nskhul buakcTi bunh
(A) A549-Hal 9(B®)f tNvcdr e vykresluje kruhyzebkhé@ppjdc&DB8t ¢
pro fotoimunokonjugpé&dsattewwjld zpmabu . k Gk ek FoivAmua mplod h
shlukT atezbPdnlzamalbaisech i nkulade AGMANC-HebNA®.La D]l b ®n Nk n
(n) analyzovanich pro jednotliv® | asov® body: A549 (1
(10 min: n = 47, 2 h: n = 42, 6 h: n = 36, 24 h: n =
dobu 1tQ Amamp i et al ., 2025)
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5.6dentifikace faktorT ovlivVvRuj 2

ftalocyaninT

MagdaKenmnhbhi,Mav g AAlgfe/Mich oldd alvaEaki PumeyAnidndes | a
EscosSTomaGas | jMasrkidie@l as kio-RanHu a,rMie-RonkgeSaavth k hseed,
Dar i MIsyznarkenykigsTo m8&®or rReosyWo n ?,e Zrn mcVekr,o MNiokka k ov a

l dentifying Structur al Factors Gover nlionugr ntaHe oFh
Medi cinal, CHDPBI,GtTXT¥21/ acs. | medchem. 5¢c03090

(I Fu6 38 D1, 2 ALSHD),'sd2] en® prvoautorstv?2

TattougsiSedst avuje dosud nejrozsg§hlejg?2 systemati c|
derivsg§tT testovanlch za jednotnlch experi ment §l
z8sadn2, protoge umogRuj e o buyresklitni2v ngd vpkoys oauwdliity, Ry
chowsnzjejich fotodlanomijpmimeS&dnMnecenng, protoge
aktivita ftalocyaninT nen2 d8na jedix«hmmpakhmat
vl astmtoesrteékc2i s biomol ekul ami a schopnost?z zTst §

Vpr 8ci jsani aBahk&a®it gne PkenrtyeswJzwy metrtiypem substit
centr8lnBmuttoeemepa zaeSi | a? charakterizaci jeji
agregace, interakce s boviwmnruwRcedt ody maml bk mun &h
t Sech 1 idskT ch( HeSldai7 oM-GBEH2 8) i ni 2 c h

| s ajdwl2i v agregace na biologickou % innost ftal oc
makrocyklu maj?2 ftalocyaniny tendenci tvoSit ag
sn2gen2 produkce singletov®hookyseh2kuouitZchiol pgh
formy PS vykazuj? nz2zkou fototoxicitu bez ohl e
organicklch rozpougtnRdl ech. Studi e ukazuj e, ge
axi 8§l ntes8bémitital obyaninT nebo zavedeperiifgrafzt
substituentiTst &kdilrtrgr kark&rt2m. Tyt o struktur 8l n2 pr:

dostupnost PS, protoge pouze monomern?2 formy | so

Viznamnou r ol v biologick®m chovgn? ftalocyani
zej mBBA &terl je bnNgnnN pS2tomen v kultivaln2ch n
potl alovat agregaci, cog je z hlediska biologick
| §stel n®mu zh8gen? exci-dmalandvieh esdkgev T5,n2gejnmh®rfat
“%Wlinnosti. Tento efekt je nejviraznhDjg2 u anioni
Z Dbiolooghlc&®hska to znamen§, ge siln8 vazba na

koncentraci voln®ho PS dostupn®ho pro bunhRDlnl pS
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Jedn2m z nejovzinfpdknMjr@ndst udi i je vygg2 fotodynam
ftal odyYomi.nPTYA)o der i v§t yschwydknaoz wyj 2n arpeSj2ni & ge2s t OGS a n
l ze pSil2st jejich efektivnhDjg2mu bunhD|l n®mu pS2|
podporuj?2 interakci s negativnhD nabitTmi bunh|nl

Vygg?2 irnnt2r akcoenlcueln8 r ac i PS.

Naoparki oni ck® deriv8ty vykazuj?2 nejnigg?2 fotodyn
vazbou .fat®SHxkazba sice chr §n?2 mol ekuly pSed pr
|l ysozomT, z8roveR vgak vede k zh8gen2 e@Xeitovanl
Studie vgaknsykmzzujiek8§gsubstituce vedouc? k a mf
nedostatek | 8stel nlD kompenzovat. Amfifiln2z mol ek
podporuj e jaecii cah zivnytgeurjnea Ifiozt Oy naZn3 Bk ou %l i nnost

U neutr8ln2ch derivg8tT je situace komplexnDjg?2.
Substituent T. Meng2 a m®mnD pw?h jickhmenr®h Rstoebis t b u rulelnn Ty
zat2mco pS21lig objemn® skupiny mohou pS2jem ome:

chov§gn? neutr 8l n2ch ftalocyanimy[drwygdbhe&imat upeen tly

hydrofobn2zm j&8drem a .cel kovou velikost?2 molekuly
a) 4000 = UNSYMMETRICAL:
100+ = =] énitqnic
[] [m]
_ O Neutral
s 104 = - v
= v, [=T-] — SYMMETRICAL
S 1 . On ", oo " .(A:nitgnig
w 0_1_.,..‘”.,.‘.,.1'. ......... Looogrreeeeanas = NaItOHIIC
ol TEILEW] L S
- = CLINICALLY
0.001 APPROVED

b)

Mitochondria Membrane Lysosomes

Obrg2gdMhHodnodawgeecCh studovanich | 8§tek seskupenlch podl
(n8boj, poloha substituentT) na HematboRb8e\)j,2¢B) (505
vcytoplazmati ck® membr §nhD ( A9iH) tressiletyisz@frd, mezcrehd s aNgInl| znre) .
sondpyeci fick® pfkKodlaink®owvwa. gamedly., 2026)
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Fot of yzi k8l n2 par dapedr y smDSeam® S¢ | DREl bu s®ri 2 re
poug?2t jako spolehlivl predi ktor bi ol ogick® Yl i
url ovsg§no pSedevg2m jejich stavem v re8l n®m biolo
Z ehdi ska biologick® relevance je proto kl2]ov® h
fyziologick®mu prostSed?, vietnhD pS2tomnost.i

intracelul 8rn2ch organel

Studi e poskytuje komplexn2 a biologicky relevant
ovlivRuj2 jejich fotodynamickou aktivitu. Ukazuj
agregazpustnbsoyfneent,riin?t er akcemi ps olsit aralkdkdiol taomi e
poznatky pSedstavuj? cenn® voda&ttkioz ®rrTo ar azcd Torna8z
bi ologick® hodnocen2 mus2 blt Paeril n®tuusoul §st 2
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5.3vhDtlem S2zendlel bmnWakcenemB!l ob

karcinomu plic

Magdal ®na ,KdzMig?2eksavidhe Fj el dskaar Aukrust, Moni ka
Kristian Berg, Anett e .Wehyoetrogcahnegmi cR+4 | eldHagRcieane n E

i mmunot oxin edrhdalclacygeliln InomgFroancerl méh€a®d| | i nes
10.3389/ fimmu. 2026.1750003
(I Fub 2B Q1 , 241 SHK)

Tato studie jsednz ehrhfa%inl2ac hna mez e n? soul asn® i mur
karcinomu plic (NSCLC): rezistenc?2 vTIli i nhibito
PD1/ AROHI aveaaZlmem byl o vyhodnotit fotochemickou in
dod8vsgn? |l ®l i v pomoc?2 svDtl a, jako prostSedek k
Yl innosti i munotlobaitPRBL ISAP¢n®sbogan®Bbo z monokl on
PBL1 konj wgaopvoarnifinresm ei(innaekm i vuj 2 c Kombb oaokBLRCI S
SAPsme spSdgklbywadzdmlrmdaci (YanakenmchaeamdmyomER i ¢
t2m rozg?2Sit terapeut i elkib o piottiewnrca B | W Sn@inDrt &y n d
bunhD| Nn® | imadzd-?2NISICAdEL B\«pH 1e9s725 IADake si | PDL le x{pRD muj 2
L'y a AS5l4i98iljek®r i mujlg B-PLPD

KvytvoSen? vhodnTch podm2nek pro PCI byl o nejp
fi mapolrPfGenatb du bulniDhindi Dy ciPDTITWIG&J2prko PCl byl
vybr&na koncent4Athey | 0a, 2m@OgRDTEIT.B GBI 8r b PCl byl a z
koncentracBTlOedi O®/Ingl. o tak® ot PHt IBAPt at meicé il tewm G
i munot ox-BABbDBI d@nNI n® | inicegleynlyn iinkiekéy &8my ms i m
dobu 18 h a ¢giNko tngBdsadhegmmdad ntocleuwa npo od&2hnecz2l ens8§
Bl gSAP nevykazovala sn2gen? gi vobastBhopobstliinb
vkoncentr al n320nd Or opzM.NtSt elj nT trend Zay R arx@®BVviail samo
bunhD| n® -ABLAS AP annetviy vol al pokl esujeden@mchopoest i

rozuBBRY YunnNlinlBpgdsobil pokles ¢givot aschpoudisttzi b
konceh00apgtpav. Krat g2 inkubacelé6hedtglpprlepata p
(18 hBS4dB8 nesnzgil gi v otjasdenh®o pbnuonsil FPABRWSBIAIRN isim3 gAwl t

gi votaschopnostLIbanmMm| p® ulzieniue PDo 11 % a 24 % pS$S

N a z8kl adh pSedegl Tch experi manPHL 1ShAyYPad viDaar § e n
i nkubal naddi h| épyotokol):l) a 4 h (protokol I
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- Protlok©OKBrmkubiamaper ilBL@SAP hchda3i we dl k virazi
zvigen?z cytbl @uiRkig&inl 80 PDOM, PBlalt° ¥ mgadovaly vyc¢
d § vikmu n o t1dx0i0fQup M4.A, 2. B

- Protlolk ol h& ubace s +fhmakpuobaahcPeBled8 AP) dos8hl %l ir
v RO $YSi 1000PRLM°tmall es| ab@? pefodlotk Bedigcov D visl
ukazuj2, §ge Vv buRKkL8Ichj es przaz k%lui rerxgpu eRCIl PrDut n

vygg2z koncent(@®©bacd,B.Dunot oxi nu

Pro ovRhRSenz, zda Kklinickyl sacdhevz®llearz&8 mpbot(iTleEteknd
Y4l i nnostatRClolpwlimatb v Kootbokhalcée @Sl em byl o zji st
receptoru atezolizumakemosu\Seujke vimenba sryitipud joex i R G
PBLISAP v bunil nlch-H1i97i52.ch A549 a NCI

V buRKkSHIhIRBUL PRombi nace s atezolizumabem vIznami
prvn2ch 90 s 0z§8Sen?2 (p = 0,005), codg naznaluje
i munotoxinu. NaprotRDLtl9mebyl bpRk&rcdv 8B 49T znamnl
PCI

A NCI-H1975 B A549
PDT (TPCS,.)
— ® (IC=126.54£12.48 5) — N - TETS;{;S&)
# 100 o PClof ani-PD-L1-SAP 30pM & 100 g (ICs0 s)
E (ICs;=48,35+11,89 s) :f - PGl of anti-PD-L1-SAP 1000 pM
3 PCI of anti-PD-L1-SAP 100pM = {IC50=44,00£2,07 s)
= ® (ICe=2751£12,16 s} S
2 o4 (1Cs=27, . 2 PCI of BIgG-SAP 1000 pM
] - PCl of BlgG-SAP 1000pM 3 s0-] & (IC5=85,47+22,26 5)
8 (IC5y=95,73+19 87 5) g
H & PClof anti-PD-L1-SAP 1000pM = O anti-PD-L1-SAP 1000pM wio PS and light
& o - anti-PD-L1-SAP 30pM w/o PS and light &
S — -6~ antl-PD-L1-SAP 100pM wfo PS and light —
0o 05 1 15 2 25 3 B antl-PD-L1-SAP 1000pM wio PS and light 0 05 1 45 2 25 3
Light exposure (minutes) Light exposure (minutes)
C NCI-H1875 D A549
PDT (TPCS3;,) PDT (TPCS,,)
£ 100 T (1C5=136,76+8,15 5) £ 100 ™ (1G> 180)
z _g PClof anti-PD-L1-SAP 1000 pM el _a PClofanti-PD-L1-SAP 1000 pM
z e E ROt amiLPDL 1. SR 1000 pM
= N [} of anti-PD-L1- +
£ PCI of anti-PD-L1-SAP 1000 pM + 2 v . p
3 s ¥ Atezolizumab (ICsp=98,04£10,05 s) 3 sod };lCS:A\ZOIf‘ZBuIm(:bSS\%B_W06!67126!18 s)
S ] of BlgG-
PGl of BlgG-SAP —h—
2 e a5 5) 3 {IC50=126,80£30,82 5)
3 O antiPD-L1-SAP wio PS and light z B anti-PD-L1-SAP wio PS and light
u T T T T T T T T T T T T T T
0 05 1 15 2 25 3 0 05 1 15 2 25 3
Light exposure {minutes) Light expasure (minutes)

Obr §24®k i nno NtSCR@ bwRk&ch. (AL8 Bh kPdCiln kuoa o2k oil mdn st ox i
NCH1975 bunBD| ng8 1 ini 80(AX10bBylaa-RBLOIBARIW BBt I sbunD|l ng |
byl a i nkluObOoOv §piMBLatBAP. Vgechny | 8§t ByRbhgmiy pokdbbv&hy s,
4 dhasi Wwggechny hodnoty jsou vztageny ke kontroln2zm
stanoven?2 Y| i-hh®BFi( ®)ClavANLI (D) buRk8ch. Givotascho
experimentT 48 h po o0z8§Sen?2 pmgmdddowW MDS.t SHondeneortgyv i s3I ¢
(Kozl 2kov§8 et al., 2026)
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Pro PClI je podst aetnnddm lmaykm8lund 2am ek d m®d d rvtame/nt u . Prot
podstatn® vyhoemolbuntl ahspeH1ton7es5h tah ANGI9 pomoc?2 |
fl uor emiclemd s5\Ropi e. BuRkayn-Plbly1Ay e x aklubowv@&hF, su kter
ngsleda®ovg&n jeho vrnTtzrnalccehl ull &8s ;T cohs uidnt er val ech
Kpotvrzen?2 kamlzokg!l byagebss Rky obarveny pombc2 flu
BlueAby mohla blt membrZema pokadliiléndesimeudkr escer
Cel | W&s e(e@bBA)U2PIDE D"unN] n® dri mti el Botyddeav al ech 30 mi
l okalizovs8mpd apHhav §ghkl® tmeimbr §ebDelocwPrmm v j, a kkit g §

vznikl j afklou opr Seskcreynt|fre2mba S dm@Ed luemr§dt i@ Setrkvye n §) .
Snar Tstaj2c2m | aserriamisppriocatciglo8diiokeyh 8aeéloulk8r n2 ch |
pSevs&mpredmly viditeln® jako r Tgovbkozoimyns§la vlzenrivke
(prot) | Bt karescence. To potlvlr zaujre§ salketd ivin2b = enm Jepr onr:

Potvrdila to i k v PrctaMO &K d evirtizlP.@a@m | 3 @ amipro mocRubaci
sil nou akdmerkard@ D1 )Nk tOeprogl 18 h ki e@ly Hac )INM®DG 0 4
vykazoval stejonB Nr &nd_2 vpeakslGee§ 1zZIN |G, sV T interva

kol okaldozamg se postupR@S¢ azwul givly g vidi|mm?Z ON 604, ON4
0, 02&, zaMO@@a ostl =z 0,59 (KMbBB.) IRt nadadt 81p &t 0r DB 2
internallzacji e PDzogSersTun cdaj Ipyoukazuje na.dynami ck

A Lysosomes Plasma Membrane Anti-PD-L1-Alexa647 Merge B

= - membrane

. ; -
4 . ok ¥ 4 @ lysosomes
* c
. A : 8
e & i X 04
R 5 o 2
H
8
= ®
c
; S 02
B o #
1 i ; §
-4
& 0.0
x .,

Obr 8§258kedov8&8n?2 intranal ah&®rearifobh il SeuxdayF IviN&€HAE & 7 B-D
L2iPURKkS8chA) Reprezentativn2 sn2mkyr oetyiblr hflashz matsigon i§ &
me mbr 8nai | ymvwoadz 8myT, k orl Togkoavl8i zace | yzozomT Tisk oplrooktailli8ztakcoeu
pl azmati ck® membr &§ny sammaoéofiizlag koo ok d(yB)makoeayp tr(iatoadiriss k3
a plazmatickou membr8nou (zelen§ k@ilvkaxepoDita2 mePe
prTmNDr N SD tS2 n.ezW@pri ko 2zkop&r ieheratl T, 2026)

U PWDL°bunNDl n® | inipagokosh@&la&lmiatzacé&kou membr 8nou by
postupnPOkBATA@Il pot PCEukdyi o2BolyO0, 02 kplSeirsd3y0 mi r
0,02 N O0,02Topopolt8vrtzuj e posltluphanmatniteek ® ame mhc
intracel ul §rn2ch komgarotmie dtoTs.8 hK mlOw/6adIhiltid ar.cep & 4
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d8kkeg0al3ab W1&),MBCpotvrdil membo Shoendoscs Ipal®omuk
sni govs8n2 kebgkaki paogevilo mj. tak® (p@sBB)u.p2nT m p

A B

Lysosomes Plasma Membrane Anti-PD-L1-Alexa647 Merge

0.8
-l membrane

@ Iysosomes
0.6

0.4

0.2

Pearson’s corelation coefficient

0.0

rrr.r. T
0 2 4 8 18

incubation time (hours)

Obr §268kedovs&n2 intrpcetul-BBkipAharablvhe A6MIYL)uRk §c h

(A) Reprezentativn2 sn2mky iwybortanT8cihpdlaazsnlalt (€4 88 In& mib)r
modi §yzozomyl kolTdglalg8i zace |l yzozomT s protil 8tkou. (E
protillyz&zyomy ( modras ikcSkiovuk anje nab rp§maazum (zel en§8 kSivka) p
prTmRr N SD t$2 né&pgavékKbech2krp&riement]T, 2026)

Kol okallizaaocmy skorwll solvead kay 4P1®7.5 NQIRky dos&hly

kol okal jozomany 99Si 4 a 18 h, cog-PPLolBAPzLpEkal g0 \p
venmaneah mohd T tt akvol nDn a aktivovsn prostSednict:
YVal i nek i pSi pi komol 8rn2ch koPRDBelAt eaaFtbor MaXi Inf
bunhRln® linie ABpotpbBsli 6g¢ghbhy HF6l aste 4 h inkubac?,
gl onacxiimut er nak akatw? h-L indkiydny RD vtyatod |E8m® KCI ef ek

Abychom mhRli dal g2 p4dtlvpz ®iNiCISE4Ck hpyu Rk S jorhu bR D e «
odpov2daj2c2chexpsoivimentbwdiomnfzok 8l n2 mi kroskopi €
analTza pomoc?2 pPAlwytkwo®e rc2ytotmejtnliehotpoldan2inek, |
provedena 1@8nmbBLithlkeaklsebdtadgimn gn§sl ednT m mNSen2z m
fluorescence a sledb¥8§pd mopm&®aohmnbdmBEBk2m BDFO uprag k
intenzitu PDuloMesndé m®Peplowr nivie®la®°banND]l nou | ini?2 by
nNkol i kan§gObhHTy2wy ¢¥J2s| edk-f19Pd5vbao PP nolCl Isiinlinh j
exprimuj2c?2 bunil| ALolu sllianbild eax pA5i4ndu jj2ack2o bPuUDh D] nou |
%l i nnostinaPv@lzenkkdysivi n ®hHl 9F7TGI 38 1hd kkjem we M@l c e

neg pro A549 Dure@linowp Sinnfécsrimawiisl edek inhenzity

i nkubddhchasi,ndkam medkd glsau KkiLold.n oTteyn tPoD f akt pot vr z uj
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PCl prot®khliunlubac?clhaai§syeadd nolng 34e piomenci §l n2 ho
l i nnosti
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Obr §278n o g s t-WPN®OLC buRk&ch kvantifi kov 8Vinoo gpsotnvo?c 2e xpprrTet:
PBL1 byl o NO3Sleon705 v(| ern@®54Do(@pged® Telndwphcd)asBuRER bode
byly i nkarbfBL8mlyexsaFl uor 647 yal medeScenneemMio®marjvenVv mt a
kontroln2m buRk&m. Da tdav opu$S endeszt8avvi usj! ¢TKcphe MetxKpoevr 8l n€etn tall . ,

Nage wk&lrege PCl mTge Y% innhD zpr os tPPk @SKkAOPy adto dod
bunhNk NSCLC s rozd?2HHnou Amladdizrmmo w aeXopyr, e S22 Mhu  a i
anPbBLl odhalila rozd2| #H®@9&bowsw8rwzy swméedau lleiixmiirZe sARSAPIL
nzzkou expres?2, PCI vyvolala cyltdbtaxijebh® %kiumiy
l20zomecho®| pesante 281 i z wimbbunseet gPICI u bunDR,s vys
cog poz&sadif2e vibBnaemptiese tohoto receptoru.

Cel kovhD tato zji gt NDnc22 |zodvT® ,aszi Rrutjk2ta uvid yzwnla§r re2xtpa etsrea |
| ® ebnTch podm2nek pro opti mal i-lzlacumoPiCdif.le d t @ Ib2u R
dodg&n2 cog podtrhuje jej2pemdancii@®lnZgtoapgi?dBRt ro
zdTrazRuj 2 nut nost zohl edni t kompetici receptor
Cel kovhD tato pr8ce potvrzuje PCI jako slibnou s
terapeutick®ho oknati8manpnédcéxihnT mandopr@aPn2 u NSC
mal i gnit.
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5.B omedi c? nsa&mf idfp B Ak& cfet aliocyanin

Ji bin Al gx Mobnriahaa niMahgldiad k € @,| | kaowlaz na Vavrova, KI
Petr Miirmoiskk ,av VMa omd ek A\hopvhai kpohvial i ¢ ABAC Pht hal oc)
Mi xed Cyclization and evaluati @DR&hegkn péefm83z&al bi

pS2 pmanvws ks d Pt en® prvoautorstyv?

Tato studie se zamiDBBAE (RA&Nespmt @ wvi ygunjvienti P

ngdorfTot ochemiclki® &amttieminkarl dhmiarlionfPo bAETd.r oNabyl y p S
lipofiln2 (jednot k@) Bykupihryy,r odby nByl( jwddsiboglkar T F
tak %l innDh@AaNli mk mir akkemmb 1s§ n a nsiu.b slteiot hypa kiyrc yc a, Bl #
se dos@hl dlmposn2ho atwSdbe pll arrvheon @ Balklaa scteint r 81 n2 at
sal kyl savaahmi skupinami zvi gi(lOb@r.o®ukci singlet

linker enabling connection

of ABA trimer \ /
N ¢ BN
1 - ’T‘/ \ 0

N

R
I
S charged groups improving
@ N—Zn—N hydrophilicity and ensuring
= ! ampbhihilic character of Pc
S | / 0]

R © \N\N(\ /B
7 "N NTNX
N SN

to improve singlet oxygen production
by heavy atom effect

Obr 828k rubkmbrfai l n2hodABAGIi P® strukturn?2 aspekty.

1ZNKMevykazd®PBaESl zwmaky agregace, cog je neg8doucz
aktiviin ugy®/o ®mu je monomeri zadbdae omembsBadmipPnaPri a
vybr 8§moymyl,i pjoakogt o nejjednodugg?2 model bl Zosrme mbr §
Me Po pSi d§dizo By cfeasoflodc h ploidm)nimo nkb mer i zaci (pr
ngriTrstteQzugde z2skanlsdiz-NMell s¢ edked ihty | sgg K amiyd o v ®
jsou optimg8l mdnoeméki®zacizagdiky2rychim@mbra&ndf ekti v

Lokal ilZ&lebylsda anovv elnyaz o avanetcchp | az mat i E & ®o dnemabdmi8akI§
aktiviptra m8glw#ov §nlaumR] M@ Llai ni i , kde %l i 6@bst PDT
29AHodnotyz &WCi sl osti na DLlnlt eproaBkkcaimd) € m r yrcvhd 20awh  h
Vintervalu DLI = 16 h byl testovgn fotodynamickl
konkr ®tHIL® 78C1 A549 a HepG2 (lidskhliehe¢epa®onal mlefi
MRG(norm8ln2 | idsk®HpdHnetey vBCGbarzonbdl ansetl yihg@iklley . VI a
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nebyla prok8z8na. Jako hilZwal?yltay ps tbaunnoy emmBa csénprot pit
ki n®mecysd eduj Ao ew¥a nb u

Studie se tak® EgmiZdena IR homMBloclea® model ech, k
in sVyoMmMmynAinmc h ebtyelr ot ypi ¢ kTs | ofkeeno a daSoMRME-a |

Mebyl|l teBltlovsnlr .h HoOB)edgtz&d skKGna dvilmisS emetnmo drenmig s t
ATP a resazurnedes8hmatstdeuhl ch mbomdrotstjvllak prSa st
byl PDT efsektomsid8I0®N E&kGp= 715 N(DB2..nM9IB)

3
E 1004 DLI=0h ECsy =702+ 109 nM i )
g DLI =1 h ECqy = 499 + 38 nM 100 §:‘ - resazurin assay
5 DLI= 2 h ECgp = 239 + 35 nM £5 1 - ATPassay
=R S E -
= s
2 50 o 8
E E "6 50_ ...............................
a DLI=16 hEC5, =774 £+ 15.2 nM 8.
> DLI=24 hECs, = 76.0 + 14.9 nM g;}“-
[
3 0- Dark Toxicity (24 h) 0 ECgo=981+209 nM
° TCsp > 3000 nM ECgo =715+ 192 nM
Q T T T T 1 T T T 1

0.001 0.01 01 1 10 0.01 0.1 1 10

Concentration (uM) Concentration (uM)

Obr 8298k ol ogi ck® MghANoEenddgidami eMesrviaknTi vB)tBHdIA(c e n 2
fotodynami ck&eo nal i3nDk ub ulnZl n®m het er oSryepsiaczku®nm nmovbeaul ua
met oodou

Antimi kropSédet aPdjTe sl ibnou strategii proti an
z8stupc2ch grampozitivn2ch Metgir-menniedptadarpthmd ol oE 8 K
aur MRS w ykazoval vy s ok & U edisti leil ¥ als ypl,nae 2naritoPnanzame) o d o
PSi stejn®m inkubaln?2m regimu byla testov§na ta
fibroblastT wykagRR®#lga evijiakn amomsitm .p Sve kkroynvpelne x n Nj ¢ 2
uspoSgEOEBN2vgaAB) nedoglo ani pSi nEeljovylMpokless wv
gi votascholpansjite ,  n@ogotenci §lama i bmeé Xp @lbn 8dth2p PDTp
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Obr §B8®OKA3D rekonstrukce heteHetappbRIKG@GIed oo ®r il bth at GH |
zobrazen2 povrchovich voxel T). Snz2m8n2 prob2halo v d
z2skan® konfok&8ln2 mikroskopi 2kT( prsTemi3r 1h O GWeEn &ir mrkkyy)
201 such®ho oifjj8alktai vwow.arMedhr§§ Ho@BRedta DHURBY rze«lomrsg r ukc
heterotypick®ho 3D model u de5 mSil mP vl kvl viandétadidd a v o S
bl endi ng) . Sn2z m§n? prob2halo v destil k8ch se skl ennit
mi kroskopi2 (prTmRr bodov ® scel osn k2, 01745 @m Cknr, 0 k3y2) 3 sk rpookuT
objektivu. HorimnZddomraBalHoemddtiSHUVERFP| er vens§

Amfifiln2 PS, ktelPZRmMemegde mI§tmivtsd dirdlors addd[rvabiddi§t e mr
|l okal izwrcel n® vrkedeb o8I 1GM§ § tark mj pro uvolnhDn2 biolog
zendozaobnyT n&«depgi oh demzamdeaach. vSapori n,t &t8ostutplwecaei i
poudgi mogaklo®|@abdoy doghNB4dIk2ntdKevr §mciV PCAmbi naci S
saporinemteykalzre8annN vyjgdkeagm t Dobsb kefmponent s
regilmuplitidri pletf oeel a komEvMenaa esdZnr i nu k dr amat i
gi votaschopnosti bunhRk, zat2mco jednotliv® | 8§t k
me®nhD Yl i nn®

Byl syntetizov8§@AzWeasi vtysdkABACTI POgkem. Biologick
na gpobkf@cy §diBMeByl a prok8z8na jeho silng8 fotod)
ng§dorovich bunhDlnTchu | DAkYch.ehal é ok al3iDz amoideVv me
kandi d8teBylpaopdtChr.zena i j eho wrheogdi nmous ta nptriomi &rr a
PD.T
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6 Nepubl i Wsvaeid®B Dy mgpdeko n§stro

studium fotodynamick® terapi

Takapit odlan dwmfdea z2vslksalneldik Tm na t ®ma %l i nnost fot
a 3D bunnl nT clt emo® edzaksoumop | redi gosviBonrymy mEatus kk a pit tTo |
pSedstavuje pSehled W jakaos2D 4 o0B80dynmanitylp®ckeérc
mol ech, tak i na 2D i(O®Pr.he32yotypicklch model ec

6. Met odi k a

6. 1Buln Nl n8 kul tivace

BunhRln® | ini% bellya kulIMROvov&ny v DMEM m®diiu s 10
rozeenplenicilinbetiredpt omy tvhnte ptemace | 1@ a 100 mg/
10 HBPHSf4 umMal anygl ut akmi@®dui UIMRPSBlmmu Rky byl Infav2c p
MEMNo-assenti al Ami HOV ACui Rtk y$ ¢ | Kktuildrn vpvE& ngn oo tmedldo \
buRkpysahuj2c2m dopl Rinfdopeldpat ahgeb@hmiK shunhN| n® |
kultivovsgny v inkmlab&8toru (37 AC, 5 % CO

6. 1F @t osensciyttiozethraytl nakc@ n2D a 3D model ec

Pro testovgn2 fotoady8BmngH®&rakichi bynhBhyndEh mode
z8staiprcd]l fawl ok y ani amrofvil fcihl nPPP Ria tai oanmfcikili P®)2, ani or
kter® byly syntetizovsgny, vARIPIBWBK u( skupi nou prof.

Aby mohla blt porovng§na Kdrnwermlsrt2 ni§@libdwe st Hdarnd w
byly vybr&8ny dva z8§stiopspl @rion d ©O83dlpQai &svpll talt xi en@al i pva
kgi roce pathe2moare®panpoettit irkluznT m typT nEdRg&SY Henh ®on
vazby mezi purinovimi b&8zemi DNA, |2mg naruguj e
kter® narugujejajnmnofdéeré 2zmpomgdn2 jlenheda&khoaomezen
Yl inky (akutnh,pggsozenhtlesdvn8l n2 (Rotmtaqe., KROREc
Pakl i tcayxteds tpaet i Kkumpi ay zalaxaRdj e dNRI en? bunhDk nar
vSet ®nka. |Je bstx hkvaSriceimnokmu sl inivky bSign2, karci:H

mTge bTt vyugit i u daMegz?ic hn eng§8ddooruocv?T c¥al i onnkeym opcant IS
trombocytopeni e, kardi ot ox(idd daeam etebajtioghoX &6} iat
t akpposvl edn? dobND omezesbekec€l i rozvoji
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paklitaxel é cisplatina
]

Obrg83®Kruktury studovR®@idacf iffatl ons?P 8kRai mhifi ozAG@ir¢T® , kati oni ¢

cytospaki kt axel a cisplatina.

6. IFo3t ot oxicita PS1 a PS2

Fotodynamick8 aktivita PS1 a PS2 na 2D bunhRlnlTch
nasazeny do 96 jamkoviI@tundkkstn @ Bjkamshk ukromtcyemit o la® 2
(HelLa:5MRCHelLa: HUVEGS: HHEeMEC)MRICY | vy nas @onenfdy udd: e
svislednou kordddDrudéh byh®Pk buRky opl &§chnuty | e
pSidg&§na koncentraln?2 Sada PS1 a PS2. BuRky byly
lerstvim m®diem a byly o@E§S$Senmy 211519 Miemw glee¢ Se e ® i uR
byly hodnoceny jako negativn2 kontlr enMa CuB®0 %A 5di ¥
slougily jako(@®Bzgitvends kloampsohta)pnost bunbDk byl

a)

po 0z8Sen?2 metodou vychyt&vE&n2 neutr§ln2 |ervenkl

6. 13Dhonot yphectkelr cat ypi alEidos b®i o imordz |

HelLa HaLMBC HelLA abuRKWEDYly nasazeny do 96j amkovl
a u-hizlaou adhez? v p e5HRrLLA : HY 8 E @ Hie dhthn st @D 0

bunBmhmkn00) Destil ky byly centrifugov8§ny pomoc2 ce.
SE, NRDmecko) pSi 1000 rpm (172 T oinkSb®ddrdy ¢
dos8hlylgoTmBr tbr50 7ROEM8 5 Kpr7o, 5H6e L&GMaARC 22 N 14, C
Onmpro HelLa: HUWRG |sefdrtbei bdg980no 0011 m®di a a ke kontrol
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pSidg&no 100 Ol esfe®sodiv®Rhm meRdi ae st kv PSAP D Ta blyy | o
bylo dosageno po.t Seh®&@daihdyk omglemtir akabovsgny s PS
sf®roi dTm vymRnNno m®dium, opNt 100 Ol .o Sf &r7di dy
nm, 11 2KoJ/tcrmo|l n2 skupinu tyd®i0lny gneojasibdd@aoe §
sf®roidy ogetSen® 1 mM CuSO AG¥W @i 06 basPcdhoglp ha& D)
0z§bgha i votas®hopddshodnocenaa arneasraBzl uurei nHSv oCe | nhe
Reagent ; l nvitrogen, Thke moFi®s lwerd TBc ibgntidSicd§n
sresazurinem a fluorescendechpl anmMRASEN &3POGBION i

6. 1Sthanoven? toxicity <cisplatiny a pa

model ech

Toxicita cisplatiny a paklitaxelu na BWDRIbwn®YIny c
nasazeny do 96 jamkovildbunRlstnhelk amkk.onbBDeoht ad
opl §chnuty Jerstvim m®diemcasplyhai ppNdépakfenaxr
buRky byly hodnoceny jako negativn? kdntmMI| a (.
CuSO A5H O slougily (Ppawkagiportiaschopnkodm)trolGavot e
vyhodnocena 24 h a e48 hcyad sz alt§tklyu men lodmaic vychy
(koncehGré&gkmL MR dAr.BtAbsaor bance byl a mRSena na
destTielceakn I nfinite 200M (absorbance pSi 540 nm)

Hel,a HaLM®BEelaa HUWE®RKY byly nasazeny do 96j amkovl
a uhizkdliewdzt opomNRDru 1: GHd IHAE:LKYWECs b ehdunsotud ® 0
bunBhmkh00) Deésti |l ky byly centrifsegowv@ByblySn| n&@m T
inkub8toru. N&8slednhD bylo odebrg&no 100 Ol me®di a
| erstv@®ho m®dia a kecystfo®rtoaitd km bpyrloo tpeSsitdo§wnn 210
vpot SebnT ch .k onfc@rnofindaye boywhSyng s tsat i ko n2tdr od n48 shk.up
tvoSily neoddt0dem @i vyfoPracsiethpmoossj ®roi dy oget Sen
slougily |jako (Pozid¢iiwmnt?2aGikuhootpansodsido)p.bpho dsd ®eonadT
met ordeodiukce .resazurinu

6. IMIBS e n 2 gi votaschopnosti bunDk/ sf ®r

kinetickou metodou

Sf®roidy odvozen® od bunDln® |inie Hela, vytvo
skoncentrac2z BQIl puhnbDkRPaPask208y hs. N&sl ednl byly o0z
svhDtl ema( 1>5n5mIion11%) 2 Pbcmz§Sen2 byly sf®roidy (1

80



destipl@akcthdlmi m dnem. Ke sf®roidTm bylloRe&li-Tisme 1
Gl oTM MT Cel |( Rricamadd)h.ysasnag byl a mhDSena kagdou
Helbau Rkkyl y nasazeny fdoTht el ovimmod s éviklaa)kd ® j BmekT

den bbyuRk 8&km pSP&88mMSQilnsktukbyal n2 | as 18PB3. bPbyi buRb

opl 8chnuty Jerstvim kultivaln2zm m®diem>a5B@9ly o:
12 J) gml edoRkbBymh 0 p SiOd §m®d ilad OolbXRe h U G m&iMo MT Cel |
viability asé§&8&8WA I(hPreodnelgyal a dest il ka vIiogena do T

mNSena kagdou hodinu po dobu 72

6. 1Ho/dnolcekalsitzuadcoev anl ch PSS wikKeloa dMdR G

HeLa a5 MRCRKyYy byly nasazeny do 96jamko¥tkbudes
adtiewdavopomNDru 1: %) ( HSh a: vMRSA €060n ®b whmibsid/@a 0 O la
centrifugovsg8§ny stejnh j akionkweb Ptoprsltigoe?gd adjes § 4 ddm
pr TmMTuNBZZ, 8 Vs@md.m@&mTdemn u byRYaPEBR5d DMy a3 3B A c hs't
OMpro zvirazdalry? ijnkdndbro NEsy ed& D byly sf®raidy op
byl y f i4x% vp8anrryafvor mal dehydu po dobu 30 min. NS8sl| e
blistr  Zamraam®Pagem €¢a L Ma9 3 0nreakzuetn®m MNd8ussl 2ekduin.N by |
vytvoSeny 90m tkgRo@®aBemz ¥ Wy d PBein eseippdkd 2| ko

a jednotliv® Sezkxobjylbks§Vneboemy kpom&odu Ni kon Al

6.21 sl edky

6. 2Rolzd21 n8 fotodynamick8 aktivita u 2

PDlinek n8&8miPS3S&PuSHoyM ansitcamoven na klasicklch 2D bu
vmonovrPRSsyNbyly testoHYUVECNHER BWRICAl nTch | ini2ch,
heterotypicklch model ech. Na 2D monotaynpfiicfkliTnc2h
kati omSlicekpig2 ho f ot odyyhadn cks@mioe SB @ ekkBtauh 2 ambfoi i f | n 2
ani oPiS@bE&h!l baednotvkBCh nM (] edjinodd i wldbdBABmMyn ot y |
B)U obou testovanlch | &8tek byl pozor onv &np dtnroetnyd , |
EGneg monotypick® model y.
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Obr 8§3a&k2D heterotypickl méléeeh adURGER:e nblyp robddd rivd B 3
heterotypickl modRAFPUVYED zMME unoldko WO LaMAadij§§dra,i zel en§
t GRHR lbaunND| n8 | TRFAIUVEEr bem®| n8§ | inie

U 3D bunhl nlcdhl enoldikb e adlt®ghwi®nord2n g oECeden S$8§d u
PS), ale pSesto oba studovan® PSs byly sPShopn® v
kde se hsodenloitgyBhiegd vr Tznlch 3DURSSQE| michmD moidgi ITa
EGpro sf®  oidy odvozen® od HelLa bunhDEG®obdnotg, u
nel iJgddot | i v® jhsoadun oundd EnDy)
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m

2D bunééné modely 2D bunééné modely
150 EC- U.0468£0,0045 LK1 & MRC-5 150 - MRC-5
- HUVEC -# HUVEC
100 -~ Hela 100 —4~ Hela
£0,0007 HeLaMRC-5

—+— Hela:MRC-5
¥ HelaHUVEC

—¥ HeLa:HUVEC
—&— Hela:MRC-5:HUVEC

o
=)

= HeLaMRC-5:HUVEC

<

Zivotaschopnost bunék (%ekontraly)
Zivotaschopnost bunék {%kontroly)

T T T T T T T T T T T 1
00001 0.001 0.01 01 1 10 0.0001 0.001 0.01 0.1 1 10 100

koncentrace PS1 (uM) koncentrace PS2 (M)
3D bunééné modely

_ 3D bunééné modely 200
= z -o- 3D Hela
£ 150 &
£ & Hela £ 150 -#- 3D Hela:HUVEC
£ = Hela:HUVEC 3 — 3D HelaMRG5
3 100 = -+ HelaMRC-5 3 100
H 5
2 3 ECspuel o=1,8043 £ 0,6702 pM
2 § 5o ECaarel aHuvic=1.1695  0,0408 pM
e 30 ECsone1a=04710 £ 0,258 UM 2 5 ECsveLanrcs=1.1016 £ 0,1624 LM
2 ECsatal aHuveEG=0,5603 +0,0228 pM 8
2 ECs0heLanirg 5=0,8019 + 0,0158 uM 2 o
5 0 ™ T T T 1
kS I r . . 0.1 1 10 100

0.01 0.1 1 10 koncentrace P82 (uM)

koncentrace PS1 (uM)

Obr §3&Flbt odynami R&a& Sakat i(VWi,tBg 2D bunhDl nlich model ech a
mo d e lHocdm.otgy s&@C pr TmNr N smhRrodatn§ odchyl ka, n=3.

6. 2Ki2neti ck® hodnocen?2 givotaschopnost

Kontinug8l Ma voltaddb®MPkost monovrstvhnN a-GdEo®IToi dT p
assay umognilo detailnhD char akt erSaPSv&tta nldaasrodvniz
hodnocen2? fototoxicity prob2h8&8 24 h poiowESietn?,
gi vot aschaaprosvtedf®d ulmalkd® 72 h po o0z8&§Sen2? a zhodnotii
dl ouhodobT % inek na buRkS&8chi Miitmresd ®Ir 0$ dleicthn?z kh e
Vhodnaocfeont2o0t px2di h po 3Bz 8§SBaodr § Ob$ivka) na Hela
monovrstvhD a porovn8me ho s kinetickou metodou &
PSie % inP®R2 g8 mejgvy g g2kl Ok Bnade RBE2 2caeM)0 byl y

pozorovs&ny ihned po o0z§Sen?2 nN2zk® hodnoty inten
met odou hodnocen?2 f 2t okdxikylty dqiewdtr&8d aBopreostenb
koncentrac?2 nedoglo ke zvygov8&§n2 hodnot intenzi:t
eM BS,1 u®ktprrvn2ch 24 h po 0z8Sen?2 doglo k prudk¢
korelujensumh$Senzamlerdehgddmh @lasdmMinigPesn2 gi vot asch
buniDk. Ni §g2 KkOoh@ 86M)P Akej d H2 WO 3mMNly vysok® hodno
postupnh doch8zelo k jejich poklesu t®mnRS o pol o
To potvrzuje, ¢ge i kdyg po 24 h po 0z8Sen2? nen?
h po o0z&8Sen2? doch8z2 Kk vIznamn®muPS@o kjl eedsruo t ¢ki§vcoh
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nanomol 8rn2ch koncentrac2ch jsou schopn® vyvol at
PSByl pozorovg&n obdobnl trend P®%k%lad seu ugivWdtcas d e
koncentrac?2, a8 u@ éMnecebmo sopH®Senupn( MO Nn&3tupem
(Ob B X%

T U i
o 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Cas (hodiny) tas (hodiny)

3 PS1 E) PS2
e 8
£ 4000000 S 4000000
I + kontrcla - + kontrola
e g
2 3000000 = 0003 M £ 3000000 = 003uM
X 40,01 M o + 01uM
N N -
< 2000000 v 0.03uM < 2000000 v 03pM
e . + 0,05 M < + 0,5uM
8 . g
£ 1000000 + 01uM ‘€ 1000000 s 1M
5 0.3uM 5 3 M

=
g Qe s — 1 pM ‘E 0+ i " — 10 uM
] £
£ £

Obrg§3«&k netick® mhNSen2 §givotaschopinorsftiif i Henl2a lkbau rBrpkn i pcok
amfifiln?2 2anKk omi Rk mRISR¢ @l BiBrme 1To Cel | Viability assay
byla mhRSena |l uminiscence kagdou hodinu po dobu 72 h.

U 3D bunhNlnlTch model T kinetick8 metoda sl edov§gn?2
dynami ckT,mi i mtdglgy gi vot aschopnoaptodb hmksep & @makd EC

v | ase doch8zelo k n8rTstu intenzity |l uminiscenc
PS10, 03 ,eM;PPSRR O, 3, OeM3, idténzita |l umi ni scence k
neoget SenTch sf®roidT a na rozd2l od 2D bunhl|nT

vyvol at PDTt yefle@®&t el tloadihny s hodnocen2m givotaschc
U koncesr 8c®M Ob,ysl y hodnoty intenzity |l uminiscel
doch8zelo k n8r Tst@QbBntenzity | uminiscence (

Tato kinetick8 metoda je jednou z dalg2ch mogno
del g2ch | asovich ron8BPrbah®th®nemgdeéky hn§m tato m
koncentrace PSs nejsou schopny vyvolat fotodynar
j ako neogetéen® k ontOr,eM yB. S 4K odh, 3 nR S pacc e2 dmetz io d , Bz §
maj 2 silnlT PDTY dekfcehk§tz,2 nk§ solpeldtnoy n®mu r Tstu sf ®roic
nNkoli ka2fakmhosy. hPpBoxi ck®ho j&§dra mTge snigovat
do vgech vrstev sf®roivdk| nHdpd®)isto up helmk emiidy gBDEKNK
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Obr §8%Ki neti ck® mnRSen?2 givotaschopnost.i sf®roi dT odvc
amfifiln2 kationickIl PS, (B) amfliRfeiall AGI M&n iCenil c Wi aB$8 | i
assay a ihned po 0z8Sen2 byla mhRSena |luminiscence kag

6. 2Po3rovn8n2 cytotoxicity cisplatiny a

model ech

CytotoxickT % inek paklitaxelu a cisplatiny byl
sf ®r oi dn2 c(hObmod el &scthd8B88ny byly monotypick® mode
kombi nace Hela: HU.ECGiav cdHtedsac lMoRgkCh ost bunDk byl a s
2D modelech byla pozorov8&8na virazn§ koncentral
inkubalnh daby8zh24edl o k dal g2mu poklesu givot a
buRky vykazovalpo npegkulyi @gaxiediptl laitv msut byl o pot Seba
vy gag? k oklosrmmtgream@i o b d dJb nh®htoe r bt iymk €« k ®ho model u H
spougit?2m mpakds §hrhriN@Ei(holdavi | n?2 i nh) anil nffo KE@n cher
cisplatiny byl tento myplCs] smak do o8I hO)ggd, PBY e
HelLa:-BIR6yly u obou | 8tek odolnhRjg2 neg bunhD| n§
HelLa: HUHYWHG@ICtpor o vgechny bunmlDiab@&@l wmadel y shrnuje

Tabu6GHodnlo€gyak | i tcaxseplluata ny na 2 Dn bidnreldlert Tekio vismde |l ec h.

| Cs0 (UM)
cisplatina paklitaxel
BunhRl nl mod 24 h 48 h 24 h 48 h
HelLa 4,32 6,38 0,0034 0,0025
HelLa:HUVEC 35,76 16,11 n.d. n.d.
HeLa:MRG5 15,93 7,13 0,561 0,012
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Toxicidyt obtoat i k byl a stanovenaiMR®@a an edn(@kECr ov 1 ¢
BA, ).B paklitaxelu nebGdaami dwsddRe&ma o HUB/IEEI e,un N
naopak pSi poudgit?2 vygg2ch Kantmoobracéi gl at popyo
hodn®@tha o MRCi g po 24 h (46, 88dNM,B9I97&H aAM)32 M. 48
bunhRln® | inie bylCaj esnt amomv4e® ah h6 Soxrioahh §455 BvOM.

bunhN|lnou |ini?2 HelLa, bydaqys adenSi€hap\B/iypiagRn kpoankcleintt
nebyl o IhGgdmrsatgyeno v Tbec.

A B
:5 150 & MRC-524h 5 s ® MRC-524h
é @ MRC-548 h £ © MRC-548h
£ - HUVEC 24h £ ® HUVEC 24h
g 1 - HUVEG48h % 100 ig;" 0 HUVEC 48h
= E s jear®?®
£ s g $ges?
& IC50MRC5 240 = 46,88 + 1,78 UM £ 50 § ® °
é . ICsomRe-5 48n = 14,38 £ 2,32 UM §
- @ (Csonuvec son = 85,27 457 M T,
N T T T T 1 N r T T T T T 1

& N o & \&Q R \Q&“Q @Q@

Ly

cisplatina (pM) paklitaxel (nM)

Obr §3&/Whodnocen? cytcdtsoXiach @kybi(erAemealdn §Bpr ovich bunn]
modelpecl24 m=8 48 h.

Ni §g2 <citlivost nen8dorovich (MREB @I neincdhot leil miva®, bijt
HUVBC vTli cisplatinhD a paklitaxelu ve srovng8n?
jevem a vyplTvsg z nhDkolika biologicklch faktorT.
mechani smy opravy DNA, ni gg2clexpsesemtcpnepobati
mi krotubul vy, cog sniguje Y innost | ® i v zamhRSen
buRKky vykiazwjn2Dlrnylchcly kl us, dysregulovan® apopt ot
codg zvyguje jejich citlivocHakhemit odetoxalck] m2e:2 3
2014)

U sf®roidT byla obecnlD pozorov8na vygg? odolnos
kul t uS¥ ®nyimidd’ ®oa@n bunD| n® Viliyni eipdeiLtaBx gt ukpo 48 h
VpOrovnsgn? s e tce rs @RIsV i@y coldHd L aFHMBEI y Vv TI i cisplatin
hodnlGinye byl o ®éRa@peny. HeLa: HUVEC byly po 24 h vTlI
po 48 h byl o ILCos aRjreon od chsoall@egrh2lg | h d carketlyy na-5model u
byl a potSebaendtlOporyy@HBn thodie@dberm BB Eywak!l i taxel u
sf®roi dT Hela: HU$BEGoBRlow& §a a O&kp rHo dn@e ghny bun
modely shrhuje Tabul ka
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TabuTHaodnloGgak! i t ax el u3Da barinddp Ind tcihn jomoevdeel t eeckho.v § n o .

1Cs0 (LM)
cisplatina paklitaxel
BunhRNl nl modg 24h 48 h 24 h 48 h
Hela 23,87 90,74 >300 0,042
HelLa:HUVEC n.d. 9,73 377,9 293,27
HeLa:MRG5 n.d. n.d. 510,9 n.d.

Tyto visledky potvrzujbunBko®e mald&|zbplE pdyotficasktta, t i gk
cit PS2vt@ mnost f i borvolbclhashyulnviEkKS2 eadbt & tkrt @ ra® ka ropjre s
| ®kovou rezistenci a omezuje penetraci | ®] i v, C
cisplatini, paklitaxe(lHaaseadtgzard .c,he2m2®)r apeuti k

Zvi ge napsan®hodbsdgewnypbh?v§engegkvotaschopnost.
bunhRNl nich modelech je potSeba ppogdvheBkoBakhms:
PSs. VIiraznhDj g2 rozd2?2| pozmp$32ugaedi®d awy t3oDs thautnilkl nd yclt
koncen$gdocesvovek OM pro dosagen?2n bktdeorbind®h op 2yp a
j sme nebyli schopni dos8hnout sn2dgen2 ¢givotasch
zvi gen? konec eSmtdroavc®? jR%, nal j ednot ky ®&Mnk edkd uua § ®rh?
ge pSi |1 ® bnN cytostatiky se projevuj?2 siln® negs§
jev2z jako vhodn§ metoda. mPsky) selSkmitapi 8 pTsehd
0z8Senl n&dor, zat2mco neoz§Sen§ zdravs§ tk8R neb
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6. 2Di4stri buce studovahétcér dtoyt wisekisdh i g
HelLa: MRC

Distribuce obou studavtaind ®hT abnyf li dtikisuRbevid o dho a oesrec
heterotypicklch -5sFI®u @i &g c ethel Lna2: MRIiCg n § | byl det ek
vristv8ch, tak vesfstrSedauv Pub sy eas.echovi distri
deriv8tT vykazoval obdobn® pr ost ot oPzS&ryrkoazzl oovgael n 2
viraznn slfalbydr daiB&mhm@d t u

A

Obr §29dk §Rovl Sez heterotyps c(ki®h®) .s f(®)oiSlluo iHee mal: MRWCr a z
| erven®ho fluorescenln2ho sign§lu. (B)34MRMod(C)kaeghvept
kang8l odkaotvizadmr?Ic®mu

A

Obr 8§48k 8Rovli Sez heterotypi c(kiI®h®d) .s f(®)o i Sluo uHee.mal: MRCr a z
|l erven®ho fluorescenln2ho signg8lu. (B)34MRMod(C)kaeghvept
kang8l odpmiveddi®d@ @radu
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7 Soum§dni skuse

Fotodynamis&§8§st@&vapivéznamnou alter nardlviogan2kec ht r a

nNDkterTch infekln2ch onemocnin2, jelikog nab2z?2
ng§dorovl nvzbhuRkdserm k t omu, ¢ge n&8§dorov§ onemocnhn?
viskyt cel 6putlt eviBLOBBEXYAIN0o 202zhmimené€nd novich psS§
9,m8i | i on(TBrany teét al ., 2i0 24 ,nuSwmnRy hdte daalt. ,8 ba0@A Bt d n?

postupy, ¢lkh®oocachtialmeamd@mtter api e a radioterapie, s
YWl innost je | asto |imitov8na vedlej g2 mi Yal 1 nky
Fotodynami(cPkD ¢t greavppi ¢ ako perspektivn2z alternat.i\
dok&8ge c2lenhD pTsobit na n8§dorov® buRky a t2m zv
zdravich tk8&n2 zTst §v§ komez enma®&.i JeSj22 kp il mozi®pe hs poc
(PS)svihDtla o urlit® vinov® B®lage & edhdstnatielsre®lvaé c
v n§dorovich tk&8n2ch neg ve zdravich, i kdyg pS
objasnDn. PSedpokl|l §d§8 se, ge k n2 pSisp2vaj? cha
C®v, ni ggrs§ pdHxlpDhheagdenlde pteadroFt at el n8 funkOéskypmiyat i
et al.V,poz023)nN2ch dels®thBchgdet owydsnt okenSepmwlcantdnP S
Zzahrnuj2c2 ftal ocynenparyf WMeibny dbahg2 B®DuUPMAN® PS
modS, beng8l skg§ | erveR | hypericin. Byl o provect
pSedstaven? i nowdteipWyre2neh (et ui acdhte ¢gAll%.nkn 02s0t2i1 , Li et

Tato disertaln2 pr&8ce je zamhRSena pSev&§gnND na f
f ot of3azifko§lofvH earsivchko@m o SDT dlipsSedst avuje dosud nej
systematick® srovngn?2 v2cederefetpéicthmbotghntal p
cog umognilo spolehlivhD identifikovat kl 2] ov®
Y%l i nnost. Uk8zalo se, ge nejdTledgithNjg2zm par amet
|l ze dos8hnouti tbwd\ a(xu 83inPc)s,ubmseabo rigi dnB2amiy a ob]
t Dmt o s ubsuwlirtauzemBfTantv gsdeyBinkmal ovka v g aekf g ketj ijceh z8§vi s T
substituce: u kationicklch PcoiemiagjidifcchBaupsniyg a
Studie d&le ukazuje, ¢ge amfniefnialba? daohanakkéchj de
protoge podporuje intet ahSeip edk e bn?d nchhredm eak tzed re p ¢
sobD ®Wesotzehlocdduj 2 c?2 je vyvE8geoBofixkombimoawergotzpaist
a afk nmamb.rS§ uslmeakV poskytuje jasn® a obecniD apli
ng§vrh vysoce % inm8Spai fl nefki dRiol alry In o v 6 gtumw\dlielini i v e
j doe Prcz zskou m2rou SABAR)E LZMemehtdblygp ¢uydnt et i zov 8n
jen ve dv(oCh osm uadchid?2 cNg , 2016, Bumeakdgismi evé PYKy 28
hodnoeztelnggdi ska jeji ch .fHotdondoytswd V@ k @ &kt av ibtuyRk § c
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vinkubaln2m | ase 161 AhMdbylla t7ak,® hid dino,c2nnM.a 3D he
odvozen®ho od banMRBET cTre nitionimo didé L & yrho mawd sitDy @32 @
i pSesto bylo dosagedi@s.s93NPOMME BDF#~UMLORY n(MEC
Amfifila® iPiS@EBA bsyttydonva8n2yD a 3D bunhRDlnich model
Machg§8| ek, nepubli kovan® vIsl edkyWe Blde ployloos od § s ¢
ni g2 ch sbnoad n2od bEUN N| nT cPhS (noLd e l=e cth6é H)r ona Hela bu
hodnodg4 . EC N 12,4 nM, cod Zjve vRSEN | p oldodsnts@ gNak ©
24 AWto PS byl yshodidibecdbnRki§che Pk ewvtewadi§ihl znal en
C3ZhodnodAy8 ERCL 4MSh Me studiAilzaeal &nviBgkide porovna
fotodynami cPkSchlP S&lkat i2vDi thuun D] n®m Ado. d eTl audPRy/ S gbeybl raM R C
Yl i nno8d nsEGad B, 9 N peormM.RS®E syl a 81 B G447 NoBndt aM
PSg8ice u Helaff MRCi dT nebyl a tl&Zkellyil mn &,c halpe as tve|
fotodynamisc hio dE®dt n&R@2 N PSR aMh oddsntoa naom \EAD @

N 162,4 nM.zi KetPrcepha®cikfBnrPi2l a( neper i f2mBRE 2 bwlbyst it

synteti zov&rky & o hlldnuodcle gkya cv I si k et al . AutoSi t e
bunhDlnlich lini2ch A253 (1 idskT e pliiddekrénooirdenk2t §Kk ar
karcinom) a FaDu (lidsklT dlagdicobuniDlnl karcir

odvozenlTch od st ejadRd1hboudnydityyl ncBh@ nReirzfPéd Zhatb.y | a

na 2D bunhD| nBéhYmodamMR@OBCA®LE 4. AutoSi uvsdz, ¢
byly odol nBDj g2z vTIIi PDT nedgna&d®i rhiu nilil si®e driond ed ly., , «
Kationick® zinelnat® ft asltoucdyiaikidey nkay IHe Llao dm Rk &
vel mi silnl PDT s¥4 @ jnilki, n nhdg djtyclthy o zZB8@ z8 P8 T n M.
Pokpar ovn8§me nejfid @ gt lndbides 0luddijtkeade/tin &mi. | &tbhlyd gvan®
7017 wl,cogNjge pSil2st jejich viraznhD sepgkt mbep
kter® vedou k vygg?2 produkci singletdv®bbnhys$l| Pk
ZnPgH8jeho komgnual8§sds R&gENNPho6dnot i | i namod| bunnl
odvozen®ho od bunR|In® |linie A37H5 dnIEAGeGsHIPmMB] anon
byla, 73 o@Mpjoe own8&me st uldbMaemIanRiSeT raznD vygg2 kon
nut mM® sk § e n 2ECsh Hadchrmo&®yep r Hn PAS NRe byl a sRS2njoevie nvao | n ®h
ZnPgsS ®yboyild viraz ZmPrASINGP I négnuita fZonBPov88§mence v
sf®roi du byl a omezen8§ sphgeoh8speceméer by azdet mé
sf®roidu. PrTmhRDr( NKuWWreoian[d bAb r &Badm sOAtS dB ® & @ )ny®

ve sf®roide4®h0,057p N[ MPD4su85 bO@lv@8my s wW&rgai2dui,ntsen zi
fl uor éPsSSclenc e

Jak | itg®tby | or &ci n I3kt call i okquyeattrSi2znmhenNDinonej vace zkoun

protoge se vymaasujhouyasb&dmpc2 v tzv. tefapeut.i
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800 nm). Tyto vliastnosti jim umogRuj2 % innhD pTs

ng§dorT vgak mTge blt vihodn® vyug2t excitaci ze
mi ni malizuje pogkozen?2 zdr aw Ttconmtbou nohkl evd uh |sueb gj2ackt
porfyriny, jejichg abs®g®@|mm, plBwg sk ajdegj idoh obd ak®
vygaduj?2 vysok® d8vky svDtla | samot n®ho PS. A
anal ogy sRc®muD2kkuygel ovi t ®mu tvaru maj2 nidgg? tend
klasicklTch Pc i porfyrinT, a t2m si zachov§gvaj?
di sponuj2 zaj?2mavl mi spektr 8l neimé¢i epratryamat mggn o gt
chemick® modifikace na perifern2ch i axi 8l n2zch

kandi d8ty nejen pro rTzn® technologick® aplike
povrchovich | ®z2, kfgg2mahbezpabnhdpghtt(ala veanrndgat ievtu
al ., 2022, ClaeBNagaeassktupiaha,n2048kl adhD tNDchto po
charakt eirn zwiytab@nat i |l a %|Tizmdonst pRubPes®hadiesubs:
NRDkol ik dal g2ch vhRdecklch skupi ni rpowistfd@wg?us yante®z u

al ., 2022, St uz h@-nmeezt eatl .a,l .2 0 1290,2 3G nMeozr i and Shi

Na ¢se u dvdeo bID putplSiekdesv &nv2oval a doisnu dhiotenjagkoenpd e Su BDP
rTznl mi perifern?2mi Ssubstituenty a hydrofiln2m
provedeno na HelLa buNMBEME® ildisrki® ,l ianlia tnaekp® gme nS Ko\
NejviznamnhDjg2m visledkem bylo zjigthRn2z, ge trie
mi moS8§dnh N2 z® nlamdbmotl 8 rB€ch konMERXE axc 24 hd4 (2M 3
HelLa), zat2mco?2taXisti8v8 beézeospled&eOndi sn2M kar §t3 0m0i gngM
parametry wukazuj 2 na potenci 8§l nD vysokI terapeu
l okalizaci pSevg&gnhN v lyzozomech, cog odpov2ds§

i ndukci apopt - zy.k axtuy dei,e gtea kv hjoadsnnr8D kppo mbi nace per.i
ligandT mTge v®st k SubPc s excelentn? bi ologic
hodnoceny i bi ol ogi c koy,prjven 2p rs8ycset eXna teitc kayl .t,e skttoevre
SubPc s oligoethyTengl g&oio§imi vekabDacaly vysoko
a BP buRKS&mM poseaodz §20e ntM, sa ESC vl asy Rg20Mej ey gg2 b
pougit8 korZagrtnmtaawdan) zji gtNPn2m bylo, §ge pSestoge
Upbyly Dbiologicky % innRDjg? d?2kyXuygg?2.&4bot d208@)
Winckel et al. zdTraznili teranostickIl potenci §
axi 8§l nz2mi (pymenihtoxegrity i et & yeldennoodxuydphhli § ehbyBilzrecoe uent
pyr)nmu bunh|l nTch FKli3nspicho HelLwl, §rSIC&C R48pi nomedb bl BF
karcinomMgeschwy) deri vs§ty vykarzwRk& otysliyl nsocuh of pl nuyo rpe
nejen bduoonNA®dlcthur , al e Subdoel3Wl &rfne?r oli @dkKal i zace

fluomemlsn2 mi kroskopi 2, 1katlésre§ puSkeSkzrallvaa,jz8 ¥ es rad ésm i2gvngst
sondy, 1aat 2lmckoal i zoval anevyh®dzkjoé eknolj Gkalai, zate s
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mar keTytmo rozd?2ly se prom&dtelry vBt ydol &K dIlninmsvadn@P
vykazovaly vydgan? pfoktostec>hi miat myg¥ ch byl a prok8z§8t

po intratumor 8§l n2 aplikaci a o0z8Sen2?, ¢ognpdekyt
Wi nckel eYuratl .et 2al1.8)se zamNRSi | i na radioizotopo
i ntegTiaiansg| 8§8sti cemi S c2lem vytvoSit mul ti fun

nukl e8r n?2 zobrazov§gn? a fotodynamickou terapid.i
radionuklidem 17711, cog umognilo sl edoiv@k predi
nukl e®bnazoVs§kdl orekt 8§l n2-;m9 atyg hak akSounboPbca opeSH Thjl Ti g
dvojng§sobng§ oproti -Z&,rawagnuijfé bmad bprastgmeWM n2 vyc
buRkami. PDT experimenty pr2o%S8izaHep G rbauwzRko8uc h,o tzo:
na zdr3a8& ® WIl podstatnhD nigg2, cog potvrzuje sele

SubPci Qo nfano|l §stic d&§le zvigila stabilitu, umog:
a u nhkterTch Iini2 (nap$S. HepG2) vedi@ kpjefi hDu
jako perspektivn2z teranoséen®k®oprarbdbogmMyurst pb®t b
al ., 2018, YAy az e¢t adl ., 2b&dal i, ge chlorem sub

fungovat jako fotoaktivovatel n® i munomodul 8tor y:
xenonovou | ampou viznamnhD snigovalla pflodMkca p
proti z8WNitmMkw®hSi tom Yzce soirmeijs/dliannddj@éIm eom od ut
derivESemPopkjsygphim. cBtoadaecee tak rozgi Suje apl
mi mo klasickou fotodynami ckbui menapn? edcpoemdk, S

pro potenci ln2z vyugit?2 pSi chroniidkbehetr.§mbt ect

Bi ol ogick® hodnocen2 SubPc v posledn2ch | etech wu
Studie se shoduj?2 na nhRkolika kl2]ovich faktore:
mezi fluores®Wenddiad mxoduwhme2 | igandy vIiznamniD ur|
|l okalizaci )vfbuRk§akbe (inainol §sti ce, radi oakti vn:

smiDrem Kk ;t e¢kaonrpksrt®tcne? ukbosnibiitnuaecieRT§ 2 vyugit? Sult
i munomodul aln2ch | inidel. Dohromady tyto visled
platformu pro kombinaci di agnostiky, terapie a |

model ech dosahurjlec tholdinolte sg2ocvmanne®yS u kl inicky po

Probl ®meouzPtcmes v omdrno®snt Sketde?r ® br §n2 hydrofobn2 pov

Pc j,8dar ad gceh8zcch kagregaci , cog stmogajeymblgk @&y ngm
nemNDlwhoddnT mmeR$S cgmek®Vapei kbegeal regatiggne §vi ast
rTznTmi modifikacemi. Rozp(umdaamaddtl mPc shkzigminv 1 g? m

kol em hydrofTakovoht ) adbodreoy emédibflitk asca2chari dy,
zv1 git srtozPa sven ov o.dia®pcshi dr€ohz2tnokch?ecabp b bt udovi ch jedr

~

zvIigit fotodynami ckT %l i akkezned2okcy twsmmannPn2eti ratle
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Singh et. aMezi 2doall5)2 mognosti jak zvIigiavirorpust
(PEG) funkl(namly ekupilhegi20® 1pSi vivoj novich P!
rovnovsghy me z i hydrofilitou a l'ipofilitou, kt
bi omembi Bhamhal i zace bBURkathhnpuafoedgynami ckou ¥l
p S2 sitngpmy s tausdyonveani®n e P@&aets® uc?2 sach@edldupeMagb o PEG
PePEGIi st ud)az ilnledPo an eMPE@dNnomet hoxypol(yWanhgy | eetn gd ly .}
202d )nesymhetyrkil old@ xt (Laov @t SiadPaz,uj20lr10)zd2 1 n® str e
rovnovs8hy dos8hnout. Vgechnyvzbogman®k Pch syet @
typi cklT ost epl§smkmieead EMQ staslyomatn® ck® deri vegty
do vodn®ho prostSed? laigpemain® , alalvgrmiknw ¢Seh Haren ols
zat 2 mc oy meetprvigcbko se  hayndarl poRfgah yWPeP EG AzPaERKF z T3t 8v al
monomervn?d Ni®rvepr abe Sbdbimembe ke nP MPEGV NIHY agr e
ve vodnD, nicm®nN v s®poomerdzpkhbgdzxDrmnaoal® BmiPr
oslt g8vs DMF/,gvakz §vi sl ost i na tvypgu vdorgpum®eh oS esdieb sl tiigtiu
agredN@&mé. studovan® apogkreltvajck ®jidrddD® v gepBOh2 koe
(PePEGH D OPeGlaa 6 mPeMadi B3), tcaokyd®rsSeg?2 v j\ejp £t cwrhmosStn
| i posomT se postupnwngamot IRt zk P, ms d § proswenRr S hv
(p SiomNr eFhkg ip6)d0OOGDY souvis2 s objemnT mi substit
BSA vyvol 8v§8 monomerizaci jig pSi 35 OM. Naprot
g8dn® zmhNny ani pSi vysokich KoRcemseruagg§oty hapad
potvrzuj?2 elektroforetick® efbpekli ondcastuyl $ithicstv®@emitlyr
SiPuyguj?2 rozpustnN8mi astsmddgwadni® amgd egm&tij P ck®r d
Vygg2 hoduR&@emtic55Bmol / mg BeGomdipduol / mg ;HavMad ei nu
~7@mol / mg )prrogyymentur i ¢ k @ eGd mnya-l4orghrig pr o P ePiEnss
~12mol / mg ;hzaoREGNI MOl / mg )pr &t @iomescen|l n2 mikr osk
l okalizacie p/S&lemdam®yddam?2 ho ko.nfPE@NMPecnt kr at g2 mi
SetNzci se | ®pe intnervrnialaip2unc?o a ejl éu SKItiNercRj gaj i
% ng8doneckh MBEG4kbyl a prok&8efnazprbbudredikowta-nBa .
bcykl odextrinov® SiPc se rovnhRg dobSe internali
Y%l i nredys ts yrmeNt§mii c ks@.udovan® nawoysmetur izt krfiEagkd rcihnv §t y
submi kromol §rnzm ag mi Pre® mdil @MMeP B 22002 MaMald ( He L a:
4.97 OM) ij2 cSo8dyjieh levpaitp ku symgdr ot kl oReCH B B4 1 OBt T (
PPEGH9. 7 ADBMPEG75. 7 OM). ViPBlamiz@chey§geysokou a
(EsG 0. 76 ©OM™M) DLI = 0 h (bez inkub¥sgie)ex tcroagc eul kual z8
b-cykl odextri noEG®wiSo RitelfibsakbMuyj tedy jegthD vyggzz ¥
zpomalTesnt2u n§doru u myghePhblagep fdddngavijck®yvEge
kterl kombinuje dostat enhennobur Smamany s otk ans tp S$ | me me
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Visledkem je viraznhD vygg2 fotodynaamalkdy akot iiviv
regi nnuSebceizmczdace, cog nazrmrcallejneo up MBESR§ LU kpzo | P
ge d®l ka PEG SetRDzce $2d2 selektivitu akumul ace
vari aMP&G4kbcykl odextrinov® Si Pc potvrzuj?2, ¢ge a
d2ky lepg2mu pS2jmu a vygg2 produkeci ROS. Cel ko
substit udken?T amfziafviemTyrea& béd hamakt eéos ag ePnFPBTy s 0ok ®
ng§dor T

OvliivnhDn2z aktivity fotosensitiz®r T supramol ekul 8§

Supramol ekul 8§rn2 chemie nabzz? el egantn? zpTso

nekovalentn2ch interakc?2, ani gHdsgtu kyptmp | neuxtyn &nozhaosL
potl al it agregaci, zvIigit rozpustnost a zlepgit
PDTKukur p7furil (CB7) jeitkBkyl $Gy® vwhodkwmimphosbi |l it
hydrofobn2zm kationickIm hostTm a schopnosti St

skupiny |j shodwy ipdreoStlong?emido dutiny CB7 perfektnhD za
ale st8le reverzibiln2z kompl exy, kter® mohou vt
Tento koncept byl jig dS2ve YWspRgnhD vyugit u fta
kompl exace ZnPc s CB[7] viraznhD zvyguje jeho roz
nanoenkapsul ace do kat i omiilcak Tecfhe kntai gvnne2t ol u npIdlsnolmTp

zvli gen?z fotodynamick® aktivity. Kombi nace PDT
gi vot as arted pmmsmoivi ch bunhk, cog jasnBhD demonstru
nej %l i nnhNj g2 t ehdy,vhkodyn® uj(aBaphrochpoa jmeil Be dabnl ROl
vyugil | @ete zamhaSli.l,i kna interakce ftalocyanin
cykl odextriny. Rozpustnost a stabilita kompl exT
substituentT i (CRyuDiceDxydews kiyhoval nejstabiln
zTst $tabyl nz2Tdepm@ELDX2 myd meNN stabiln2, ale |
Zzabrgnit agregaci ZnPc s 0s mi dodecyl ovi mi Set

zachovamesucdnow2 a viraznhD vygg?2 feb)}pdiknemBchBaka

klinickyppotugmeansodnT. Studie tak ukazuje, ¢ge s
mTge z8sadnhD ovlivnit rovnovs8&8hu mezi( God aop uestt naols.
2020)Dad 2kl adems /ppdmhgaliekul §rn2ch strategi? pSed
ukazupeigtugientt erakce | ze vyug?2t nejen ke zlepgen

selektivity. Adamant anem funkcionalizowbw&Dk BODI |
spont&§nnhD vytvg§S2 stabiln2 nanol §sti cemo¢jReujjiec hg
c2len® vychyt 8§vgn? prost Sednictv2m man-zov®ho r
prsu -NVMBEPA31. VIisledbBemejektviilvmRijng2 akumul ace PS

mini m§ln2 internalizace ve zdravich epiteli8ln2c
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oz§9emn2ekperi menty nav2c potvrdily viznamn® potl

Tato studie tak ukazuj e, ge supramolekul 8rn2 na
zvigen2 rozpustnosti, ale i ja&oi Mldch®@®TbwEBItm®j
(Zhang et al ., 2016)

Nage studie d&8le rozgi Suj2 supramolekul §rn2 pS2s
odlignTch skupi nstfudatjdsmetnizuk§ za®IriT,., ¢/e nav§g§z§gn? !
ftalocyani ny Usieldbsptoizti uc??vcahn ®4ea gimdlg apooit | @ |l myyguj e f
prodd®kcPSesto vgak doglo k virazn®mu poklesu fot
byly objemn®, silnhD pol &8rn2 a jen omezenD proni
Pc4CB[, U] mMddg byla pozorov8&na m2rn8 aktisypaoc e. U
supramoliekwelzsikgd | a tUBUMISSt iot uoSvdan® deri v8ty si zé
neffranay, o;avgak i u nich byla iARteonabceataz2 | mmkt
uk8zala mpSeroe@@gkPmllyaci, pSilemg po komplexaci
mitochondri 8§l n2 | okalizacePpbZoVY®ahal§ smevVRlhoerlkc
pozoroval i, ge u BODIPY derivgtT mTgezwiupe m2mol
fotodynami ck® aBR13s5ei pgtl Bl shdubhgne'®pceo mt tidwl gen =
7zl epgen2 % innosti, pSestoge bunhNB@ADI PYS2WE M kc
der iB&aBPs e tento efekt neprojevollogiocdkd p/dtiwmrezku jze
konkr ®t n2 mol ekul &8r n?2 architektuSe P®&oigpeltu ac
interakce. Subcel ul § zm2o m@skmd Ii Ri2nckek theyrl @ speS ervaScgman
v mitochao npdor i Racrhp | ebxydcai Iso k@B[izlJace vgechl dpSdsy§t-
z v 17gzesnj @BODI P bi omedi c2nsklI PBT &bhleinkaeizcdsl2vnh .n2M23

j ejich iCBt eMalowi§na vysok8 pozornost. NRkolik st
bez biologick®ho hodnoc@éwpt doetodghami 2@Q®Hp Ay h anrk
et al. , Ns2t@edSip&Seld¥t avi |l a kompl exn?2CBh ad rBcODd rP2Y wloimo
supramol ekul 8rn2 interakce, a (pDeonkustzhaleat ialz.v,] g2
Spolelnn tyto visledky ukazuj2, ¢ge supramol ekul §
par anfedtreysdz ®2 §) m®n a potl al uj? agregaci a zvyagl
Bi ol ogickT %l inekiuvgakD!lrPern2deurn ivied rTz ISre2v § gi | poz
IO,nad sn2genim bunhRlnim pS2jmem, zat2mco u ftal
internali zace. KI2]ovim faktorem se jev2 veliko:

urluj2 virsilbkewmioua disansport pSes bunhRl n® membr §
specifick®ho n8vrhu supramol ekul 8rn2cFhSygvobhaegi?
zcela odlign® biologick® ¥l inky

97



Fotochemick8 internalizace biologicky aktivn2ch

PSl ze vyugéil enre® edesktrukci ng§dorovlich bunnk. Am
fotochemi ckog PCInltkedrenadli@wE2 jako n8str oj pro u\
terapeutick®ho %l inku, ktgz®z bmechthy ly d e qurakd ozva8c
kandi d§tem pro PCI d2 kylZawelzres t widd set) m\kiolt lermo djeé o V &
ma kr o mod ygllowlga t saporin, kt ez-otomecth NDagnbezdeBE€hduly
omezenou cytotoxicitu. ouinsll esudkpyp Sitnuedn deo cuykt§-zzad yj, e |
W inek, ale 1ZMedmbhgatei ks virazn®mu zes2len2 |e
gi votaschopnost bunhNk snigovala p8iS meds tjatkr@ bn

pot Seba pSi jejich samostat f®mhigitcirdpiettfpoeQbradidxpe
gel ZMeumogRuj e efektivn? Yani Kk saporinu z endozon
Y%l inku, kterT by jinalk truabyjela ¥hdd a & &Majljeed a dyrélerh k o v
medi §tPClaemye amfifiln2 ftalocyaniny mohou viznari
smPDrem k c2]l en®mu dorul ovg8n2 a aktivaci makr omol
Kl agPCk je slibnou strategi 2, jak efektivnhD wuvo

zvigit jejich terapeutickTl %liimealotoRokbhepgadmpdaec
zac?2l en?2 na.N8uddoireave® $em Bk yman ®®tCad x isn y fui kmaazpuojref,i nReCr
viraznn zvi¢gliicad !l ni®hmo amRBDISARIi wubunhDl nTch | ini?2
vysokou (H1975) i Nn-EzkoBCI AG ®mB J nie k pe i@ zk oPnid8m unn2oct h
v8l kT, cog vejdilg vk pciykoomoolx8rcndtdh skdmdeexpadcmmahivc
a z8roveR zajigSulijle sdldmMmoexprtiath® 2wc2”RBD buRkE&ch
konfok8l n2 mikroskopie potvrdily rozd?3Ilh,uktmémrs
koreluje s rozd2ly -M1%hie@enokizum&bemBYV bk 8dmnRPDsn
silnhN exprimuj2c2ch buRkS§ch. Studie -H#&ckll&hnd m ge
terapi2m a viznamnh riomygR&tiaxitreF apeNIClc&.® mognos

Nage pr8ce navazovala na studii Wong a Sel bo, k
sanPBLISAP na n§dorovich buRKEBEB 1k arMBDBBMy Kt 2u @
ligily m2r4ead. ePpTféeo&oP®du cytoMB82BL2bpoBDbvng8ilini
expri mijfle aP-BVB4A68 | ze povlalgowveadatziavnPD bunD| nou |1

PBL1 je internalizov8n endocyt:-zou a bRDhem nDkol
|l yzozomech, kde seorzfS§irnovemRo naz$hSer2 fdomlpg§z2 k s
endozom8l n2ch a |yzozom8l n2ch membr8&8n a k uvoln
vysoce specifick® bunD|ln® smrti jig za pougit?2 |
byl rpoovz8on podApozv t PDn2ch -MBRXIS)c,h zZaMMEAmgat iP\Dn 2

kontroln2 |l inie nereagolviallaze Sitrudu keoow aatlk ®in Mtkegiziad re
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I i ni 22c6h a@BTBIC( my g 2 ng§dorov® |inie tlust®ho st Sev:
strategie. Cel k ov NdiTakra8zc,e (peo sK @It umBge bl t Y%l i nnoi
el i mi nlalc nP8dorovich a imunosupr esi v niznouhn obtuenrfekp iai
(Wong and SeVhbol,e?dR 1)®t ol stadkg Bag3hpdBfe. s

Bostad et al. ve svich dvou studi2ch pSedstavil
fimaporfinem dok8ge dramaticky zvigit Yol T nnost
povrchov® markery. V prvn?2 pr 8yt ouko&z acliit,u ¢gemuRh
an€Cbld3aporin v CD133 n8§dorovich DbuRkS&8ch kol or e
pankreatick®ho-3karepSndbemg( BukPB8ku doss&hli jig p$S
pSekon§vaj?2 r#znin®l ew@tliii @GDEBBt n® PDT. Druh§ studi
na novhD vyvinutT-sapmounont oxi potACAB33jien |vwikvbrDoe,f e k t
MDAMB2 31, -EEMXian eviiwsbe jedin8 syst®movE8 d8g§vka v
svRDtlem viznamnhD zpomalila rJTst CD133 ngdor T. {
pSesn®, svhDtlem S2zen® uvolnhNn2 imunotoxinT z e
selwiktti a terapeutickl potenci §lchp$iundl infhichasiubat
(Bostad &tosalad, e20 18, , 2013)

Dal g2 studi?2, kterf§ npaoptovufdonjeedikd i nmosot ®ing, pS
Studie uk8zala, ge PCl zalogen8 na fimapeofimu v
c?2l en®ho proti povr chovi@nmul aenx p rgiemauvt SnSnpeligéa g rket eeir vi
karcinomT -MBZ3ul,( NEEXNA3S, SUM149) a malign?2ch me |
Me | mBet. Po spoleln® inkubaci fimaporfinu a i mun
k¥ni ku i munot oxi ntuoszoleandoczoogmTv eddoe cky dr amat i c k ®mu
samotn®mu PDT nebo PCl se samotniwm GapPp@&ganiewn2 €h
MCF buRk&8ch se §g8§dn® zes2len2 neprojevilo. Stuc
svingm S2zen® dorulen2 imunotoxinT do ng§dorovich |
vysoce rezistentn2ch THEBG atmalanom6tBgh bunhk

PCI l ze vyug?2t [ pro uvolnRDn2 <cytostatik, a tak
omezit i j ejich neg8douc? Yal 1 nky. Studi e Sul t a
sfi maporfinem v kombinaci sl idITer mylcii nreenc iud i praug i2 ec
podkogn?2 mi mal i gni tami . V. r 8mci fg8ze I byl a hl
maxi mg8l n2 tolerovan® d8vky fimaporfinu. Do studi

pod8&n intravem-amdchh tpywl |lggd®erc bl eomycin ng§sl edc
(652 nm, 60 J/cm]). fVimalp@dKy nekn§ 7 &1 pr oye dRPRClel = §,
tolerovang§. Nejl astBDj g2 mi neg8douc2mi tal iknTkgye ,by
pSilemg z8&vagnhDj g2 toxicita (siln® | ok8&ln2 bol es
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respiraln2ho sel hg8n?2) se objevila ag pSi vygg?c
fimaporfinu byla stanovena na 1,0 mg/ kg, ale | ak

mg/ kg, protoge poskyt ovalrmakdyo bprlo tbi enz§pdeol rnoovs® nak t pi

potvrzuj e, ge fimaporfinem zprostSedkovang§ PCI
slibnou metodu pro | ® bu solidn2ch n8dor T, zejn
(Sultan et Tabjan2etlo6hal . ve svich experimentech
zvyguje Y inek gemcitabinu. U pacientT s chol an
dobSe tolerovsgna, bez viskytu | i mit thj 2pcrzocbhl ®mo[x i
Chol angiokarcinom je pSitom vysoce agresivn2 n§d
di agnostikovanl v pokrolil®m stadiu a gpatnhD re
kagdg8 nov§ bezpeln§ amnhpé&luinck&l mpyhraass. vUzmMoO
pacientT bylo dosageno kontroly onemocniDn?2, pSil

dvou nejvygg2ch d&8vkovich kohort&ch. Objektivn?
kompl et nzachv memivy?2g,g?2 d8vce |inila objektivn? | ®|
pSegit? bez progrese bylo 75 % a medi 8n <cel kov!
| ® enTch nejvygg? d8vkou fimaporfifmiampaoadofsiEmém 22
gemcitabinem hodnocena jako bezpeln8 a poskytl a
u pacientT s neoperovatel ni(nTrpograinhielt§ranl2.m c¢c2h0o2 2a)n

Mezi dal g2 terapeutick® p®83pritaptySezdanjiicitSI?jnt cmo nco
prot,ja Sttek wVgwapOci ficitpat % ot mu i P Sy waghi e

pSedstavuj e perspektivn? cestu k pos?21] en? Yal 11
povrchovTi rkionmairgk§ar ezl oTl @ oz uonza®Sen2 viznamnhD zvigil
NSCLC, pSilemg % inek korlelDivlianhD se xiplrd dnun @ w 2 e Xop
vykazovaly mnohem viraznhDj g2 pokles metabolick®
j sme popsal. intracelul 8rn2 transport atezoli zun
k membr &8nhD 8ch AS49rb8RE v | yzozomech, pSilemg v
|l okal i zacee avi k@D 683r(2pcShe detvrgd kmt umu | &) ve Sitkidli &r vl zm
rozgi Suje pozh®Rd emTacthoy®rioiMdnokonjugs8§tT, a pot
sel ektivn? mod-allit yneoosTluGliby KRe byl pougit s
El T ezol i zumabaut oSi klvla nrte o d pktoovral in anncdowosu vrao dPeDl
(silnhD exprimujzc?2) a A549 (sl abnN exmpezaomuylPrz)
mi kroskopi.e FOS ODORMNnokonjugs8t vyk§gzal cytotoxick

l ini 2chSekavagpakvn Dp nebyl a nalezenallsi erfr &soe e h a are

fotoindukovan® bunD|ln® smrti. Studi e tak ukazu
dostatelnim predi ktorem %l innosti f atcei, mun ctteari dp
receptor T |i bunhDl n8 biid®ebgiaapl moleou ahr §t 2088adn
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Zaj?2mavou strategii, jak zvigitli/YAHO npombc? mBDdt

zac2?2l en2m na CD276 pSedstavil Ba®RDED2%6/ FlAbe oS
sel ektivnh ecpdzi tjiakn 2n an £DRr7dve® pbr ui Rkuyj, 2 ct 2a kc &van 2C Ds2y:
codg jsou struktury minimglnn pS2tomn® ve zdrav
prodiOkai sil nou akumul acliRDED2EB@/oF&mBaAmMnBDEpemal il
prim8rn2ch 4T1 n8§danT Gmy@gi |l a8pomoyi peraci bunnk

aktivovala protin8§dorovou imunitu {manfocgcd) derl
rovnhRg zviglilav exdersi, PDodg byl o potvrzeno®PET 2z
podm2nky pro syner gtli/ Bs pokKgimb 2 mea2¢cl@ehrC@ 2Tl Ta R t i
terapie vedla k viraznhD silnBRjg2mu potl al en? pr
Studie tak uikédzejng, POPd @GOD@H®E6 o unrded iowrm2 mi kropr o
viraznn zlepgit % inhBastetchakhpeRdate) nai bi (2072)
pr&§ci, kter§8 se zamhiSmdmo tnear aPMiT? .k cHRIRiGrldfvoetmodsuecrézlie
v8ge Hsp90 (heat shock protein 90) a umogRuje se
karcinomu pr su -HER®R7-AERS )MM3 MGt o HiS2 Ghke§ zeanl ip S2geo n
ngdorov® buRky, ale tak® indukuje n8dorovhD spec
abskop8ln2mu efektu na vzd8&lenou neozaSogvwanou n
omezenou syst®movou odpovNN. Teprver «aombBi paszl HIS
CD8 -l yinfocytT a sn2gila jejich vylerpgn2, zvigil
proting§dorov® imunith, k2muodbskgpiPmumpSehakeuas
odhalil a, ge kombinace aktivuje kIl-BuRk@®&mikomuap§
CXCL/ CXCR3, GITRaAne NOT&ELH al . , 2022)
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8 Z8vDDry

T NejaktivnhDjg2zmi ftalbghgrn8§holl siub RKSa thiow iz @K
Pcsobj emnT mi perifern?2mi SubgtSiutbiPenilyb. yninyd j agrfa |
der isvGBB yperi fern2m sudasdi tsensemu %% innostz2
nejaktivnhDj g2mA®ii fai Zm2 dernel8ndm ABAC se uk:!
pro rTzn® medicingln2 aplikace. Byl %l innl
bunhNl nliTch modelech. Na 3D ekvivalentu der mis
vykazovaly zoaxnedhat edemmuoz8§Sen?2 | neoyn2z| gpgiuij

vhodnost pro terapeutick® vyugit?2,

T vhtgina n8mi studovanTiemdoAS zbhygloam§ Il ok mlUk D onp &
nNkt @ST ¢vy 1j & npeoltrvid zena mii @ lo&lhiothrad lket2emif. ¢ id | n2 ch
kationicklch derivswTrbdyhd hakadlki pozealrov doal
vybranTch SubPc byla pozorov&§na posStragmdDmios
rozdpéyi oh konelm®Rk BrtntopjesRkvamiv nesymetri ckl ch
Pc obsalhtuyjSic2hydr ofbiylin2o srufbksaliitkue$h8 T vygg?2 n
analkg@ipl exacBOPIPY vedCBh Xpem®mul n®muv PISE | mu
velikosti vzniklTch komplexT

f BunRD|l n8§8 smrt byla hodnocena u vybranlch PS
apopt-zy jako pSevli§daj2c2ho typu bunhDln® smr

T I'nterakce Pc a BODIPY s CBJ[ 7] Yol i nnD potl al
fotofyzi k8l n2 parametry. Navzdory zlepgenlm
vhDt giny Pc k poklesu fotodynamick® n¥alliinznaocs?t.i |,
U BODIPY derivgtT naopak doglo ke zvigen2 fo
pS2jem.

T EI TaC ez olp oz uankathi &t@l€ bt oi muwnyyt @lr g effot opogkozer
kar cimloimu expr ilmdjfecdtha®@®abmBl lnisret ernal i zuj e
n8sl sdhdhdkuje S CD6 3+ okgnoephmMmnPiBL 1DARK §ch
i munotkaemhi Macmapesefi memovdlotochemi clk@®RKiynt er r
nemal obunhN|l n®ho karci-bbm@vpbkl osteix pnamim?2Se?2 eh
Roz d2 Inmoosgts w2 bwrdD|l nTch lini2ch byla potvrzen
kde byly vi dintoglsn® 2r mz &2Illye v ntenzity fluores
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T Byylvyt vyo3ennhDhao®edvoonan@®@8&§dorov® bunhDln® |inie
MRG a endotelovich bunhRk HUVECpo®DovVvEPOSZt s st

bunhl nT mi modely o jeden S&8d niggz2, ale st §l

0z8Senz .
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9 Pod?z2| autorky na puldiskatacl
pr 8ci

| . Subphthal ocyanines as Efficient Phot osensiti
against Cancer Cell
Ji Sz Demut h, Madadal®nGal, Ke\iblzdsolvagv Machg§l ek, R
Tomas Torres, M.-Di \izct oVaraonM&aurMeavta kofva Medi
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f Standwam?t oxicity a toxicity bez pS2tomno:
MCF/ a-MEK2 8

Vyhodnocen2 a zpracovg§n2 dat

Sledovg8§n2 proclkisoethiuankdzm®megtmanddau na pri nc
Annewinma fostat hdyl

T Pod2| em%2 pmeaarmuldss Kk mepodi ka biologick® | §sti

|l I .Monomerization of Pht hal ocyanines in Water '
Cucurbiturils
Lucia KociscakoMagdeala®md g K daln2dksglva8v Mac h 8] ek
Nov§&§kovsg, Vliadim2r GThdell®S%rnahdoPetOR@®2Bmt 2 K
| F2022i Q31,608 5QD, 683
f Standweémz oxicity a toxi butil|lbiéreih?pcSk tHanne
a IMELR28
PS2 pr avanvazddrzke] nkbaRkt8c®h iRSSI vsti na | ase

PS2prava vzor kT nabuwummlldizeah |loikmil2iczlace P

Vyhodnocen?2 a zpracov8n?2 dat

= =4 =4 =4

Pod2?l en2? se naimepsf@nkamhnobkgi pk® | §st |
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T Vyhodnocen2 a zpracovg§n2z dat
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photodynamic activity
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Veroni ka Novs§kovg, Vladi MateGintisl.8@yaRées Zi
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PS2prava vzorkT na analBenDlsnuibacte! luil Biraneéh |

Vyhodnocen?2? a zpracov8n?2 dat

=A =4 =4 4 =4

Pod2l en2 se naimepsf8nkambhhnobbkgi pk® | 8sti

PBL1 Expression and I ntlrhclehfulbancdadrBhot odyni
Ef ficacy-awiezl | ElzTi@Gab

Manuel a MaMaagdAl &®mp i, KoMat2tkeoov 8Mar i angel i, Sim
Del canal e, Andrea Mussini, Al berto Di aspr o,
Berg, Cristiano Viappiani, St ef aBii ameAdibaiurze e

Phar macotlh&ri&@dy Al B8QL1, 325
f PS2prava vzorkT pro prTtokovou cytometri.i
T PClgesl oni nem

1 Pod2len? se naimepol®2| gnathuskriptu
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TQl Dl1*sd2l en® prvoautorstyv?

f Standwem2axiexityity bez pS2tomnos,tiSkKkvDt]|

MEE2 8, -KMCF

T PS2prava vzorkT na analfduwmul|sulbate! luil iraneh |

T Vyhodnocen?2 a zpracov§8§n2 dat

f Pod2?2| em%2 pesarmulas Kk me podi ka biologick® | §sti

Photochemical Enisa@APc d manmutn oo o x PBS A Ifli c@elyl i lnou

Cancer cell lines
Magdal ®na ,Kolznge&rovBri stine Fjeldskaar Aukrus

Mach8Kreiksti an Berg, Anette Weyerdlanmm nipfh-olg yKr
20020 Fobs, 11, AI QL , 666
f St anootemnt2pfxiimaponf HAA75 a A549 bunh|lnlch |
f PClan®®BL1SAP a nec?2| eniSmPt ovai Helm® 7851 (@G A549 |
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1 PS2prava vzorkT na sl edoRBnAl énaFlaced &4 Br
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Anal Tl za a wehldralbacte n?
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bi omedi cal applications
Ji bin Al &x Mbdmriakha mRMahd ddecikowvlai, RaimbB/avr ov a, Kl ar
Konecna, , MiPled s | ZVv /W& whhda keak Nonaakweo&i plti |l ® f §

pS2prawyl2]l en® prvoautorstyv?

T Pod2]l en2 se na stanoven?2 fototoxicity

f PS2prava vzorkT na anallTzu subcelul §rn2 |
TvoRBiaet er ot y pi ¢ kn®hdoaalsyf rensoliveddu?d®i ¢ 2 pr o st a
“Wlinnosti fotosensitiz®ru

1 Zavedenpti mal immdelr m8I n2 ho aelkwihwal weynu qi t 2
stanoven?2 bezpelnosant pmuki obhi Ebhdsktasody
Pod2hakéazayhodas&amitch
Pod2l en2 se naimepeld®2| gn@muskriptu
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1B8eznam zkrat ek

o

AlF
ALA
AMD
Apaf
ASC
ASCs
ATG
ATG9
AzaPc
Bad
Bax
Bcl-2
Bcl-XL
BH3
Bid

Bik

Bim
BODIPY
BSA
CAFs
CBJ7]
CD4"
CcDg"
CD20
CD22
CD25
CD44
CD133
CEA
CE
CNV
CTLA-4
DAMPs
DFCP1
DLI
DMF
DMSO
DISC
DR4/DR5

EGCso

singletovy kyslik

faktor indukujici apoptézu

5-aminolevulova kyselina

vDkem podm2nhDng makul §
apoptotickl prote§8zovl
protein spojeny s aktivaci inflammasomu
adultnik menov® buRKky

geny souvisejici s autofagii

protein autofagie ATG9

azafatalocyanin

proapoptoticky protein Bad

proapoptoticky protein Bax

antiapoptoticky protein Be2

antiapoptoticky protein BeXL

dom®na BH3 pro2einT ro
proapoptoticky protein Bid

proapoptoticky protein Bik

proapoptoticky protein Bim
borondipyrromethenovy fluorofor

hovRz2 s®rovI] al bumin
fibroblasty asociované s nadorem
kukurbit[7]uril

T-lymfocyty CD4+

T-lymfocyty CD8+

povrchovy markerB y mf ocyt T
povrchovy antigen & u n Dk

IL-2 receptor alfa

adhezni receptor CD44

kmenovy marker CD133

karcinoembryonalni antigen

benzokorunovy substituent
choroidalnineovaskularizace

cytotoxicky T-lymfocytarni antigen 4

mol ekul 8rn2 vzory spoj
protein DFCP1l (marker
interval me z i pod8n2m
dimethylformamid

dimethylsulfoxid

kompl ex i ndukuj?2c?2 bun
receptory smrti

st Sedn? efektivn?2 konc
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ECM
EGFR
EITC
ER
ESCs
FADD
Fas
FAK
FLIP
GABARAP
GIT
Glu
HEMA
HIF
HPV
Hsp70
HTRA2
IAP

| C

IL-1 b ,-18I

IR700

IT
iPSCs
Lamp2A
LC3
LED

LIR
MALA
Mal

MC

MDA-MB-231

Mcl-1
MDSCs
MFI
MIF
MLKL
MOMP
mAb
mTOR
NF-a B
NIR-PIT
NOXA
NSCLC
PAMPs
PARP1

extracelularni matrix

receptor epiderm8Il n2ho
eosinb-isothiokyanat

endoplazmatické retikulum

embryondlnk menov® buRky
adaptorovy protein asociovany s Fas receptorem
receptor smrti

fokalni adhezni kinaza

inhibitor kaspazy8

protein asociovany s GABA receptorem
gastrointestinalni trakt

glukézovy substituent

2-hydroxyethylmethakrylat

hypoxii indukovatelny faktor

lidsky papilomavirus

heatshock proteiny

serinova proteaza HTRA2

inhibitory apoptézy

poloviln?2 inhibiln?2 ko
interleukiny

fluorofor IRDye 700DX

imunotoxin

i ndukovan® pluripotent
lyzozomalni membranovy protein 2A

protein spojeny s autofagozomy

svDtl o emituj2c?2 dioda
LC3i nterak]l n?2 dom®na
methylaminolevulinat

maltézovy substituent

mitoticka smrt

trojn8sobnhD negativn?
antiapoptoticky protein Mel

myel oidn2 supresorov®
median intenzity fluorescence

faktori nhi buj 2c?2 migraci
protein MLKL (klz2]ovl
permeabilizace vnDj g?2
monoklonalni protilatka

king8za reguluj?2c? bunkl
transkri pikappaBf akt or NF
fotoi munoterapie v bl 2?2
proapoptoticky protein NOXA

nemal obuniR|l nl karcinon
molekularni vzory spojené s patogeny
poly(ADP-rib6za) polymeraza 1
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PBS
Pc
PD-L1
PEG
PI3KC3
PI3P
PIT
PpIX
PS
PUMA
RGD
RIPK1/3
ROS
rRNA
SMAC/DIABLO
SubPc
TAMs
TCSO
TBD
TECs
TME
TNBC
TNF-U
TNFR1/2
TRADD
TRAIL
Tyr
ULK1
UV-Vis
VEGF
VTP
WIPI2
WST11

fosfatovy pufr

ftalocyanin

ligandpr ogr amovan® bunhiD]| n
polyethylenglykol
fosfatidylinositol3-k i n § z o v 1
fosfatidylinosito}l3-fosfat
fotoimunoterapie

protoporfyrin IX

fotosensitizér

proapoptoticky protein PUMA
Arg-Gly-Asp adhezni motiv

kindzy regulujici apoptézu a nekroptdzu
reaktivni formy kysliku

ribozomalni RNA

mitochondriélni aktivator kaspaz

subftalocyanin

makrofagy asociované s nadorem

st Sednkomeeintk &ce

to be determined (bude
ng§dorov® endotel ov® bu
ngdorov® mi kroprost Sed
trojn8sobnhD negativn?
tumor nekrotizujici faktor alfa

receptory pro TNF

adaptorovy proteineceptoru TNF

ligand indukujici apopt6zu

tyrosinovy substituent

kindza ULK1 (zahajuje autofagii)

UV-viditelna spektroskopie

vaskul 8rn2 endoteli 8ln
vaskul 8rnD c2l en8 foto
protein interagujici s fosfoinositidy

fotosenzitizér padeliporfin

X-vazany inhibitor apoptozy

kompl

kvantovl vIitDRDgek excit
kvantovl vitnRDgek singl
doba ¢givota excitovange
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